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Résumé 
Contexte 
Dans le domaine de la santé, l’analyse des données pour l’extraction des connaissances est un 
enjeu en pleine expansion. Les questions sur l’organisation des soins ou encore l’étude de 
l’association entre le traitement et qualité de vie (QdV) perçue pourraient être abordées sous 
cet angle. L’évolution des technologies permet de disposer d’outils de fouille de données 
performants et d’outils statistiques enrichis de méthode avancées, utilisables par les 
non-experts. Nous avons illustré cette méthode au travers de deux questions 
d’actualité :1 / Quelle organisation des soins pour la prise en charge des cancers ? 2/ étude de 
la relation chez les patients souffrant d’un cancer métastatique entre la QdV liée à la santé 
perçue et les traitements reçus dans le cadre d’un essai thérapeutique. 
Matériels et méthodes 
Nous disposons aujourd’hui de volumineuses bases de données. Certaines retracent le 
parcours hospitalier des patients, comme c’est le cas pour les données d’activités hospitalières 
recueillies dans le cadre du programme de médicalisation des  systèmes d’information 
(PMSI). D’autres conservent les informations sur la QdV perçues par les patients et qui 
recueillies en routine actuellement dans les essais thérapeutiques. L’analyse de ces données a 
été réalisée suivant trois étapes principales : Tout d’abord une étape de préparation des 
données dont l’objectif était la compatibilité à un concept d’analyse précisé. Il s’agissait par 
exemple de transformer une base de données classique (centrée sur le patient) vers une 
nouvelle base de données où « l’unité de recueil » st une entité autre que le patient (ex. 
trajectoire de soins). Ensuite une deuxième étape consacrée à l’application de méthodes de 
fouille de données pour l’extraction connaissances : l  méthodes d’analyse formelle des 
concepts ou encore les méthodes de classifications n -supervisée. Et enfin l’étape de 
restitution des résultats obtenus et présenté sous forme graphique. 
Résultats 
Pour la question de l’organisation des soins, nous avons construit une typologie des 
trajectoires hospitalières des soins permettait de réaliser un état des lieux des pratiques dans la 
prise en charge des cancers étudié depuis la chirurgie j squ’à un an de suivi des patients. Dans 
le cas du Cancer du sein, nous avons décrit une typologie de prise en charge sur la base des 
coûts d’hospitalisation sur un suivi d’un an. Pour la deuxième question, nous avons également 
construit une typologie des profils évolutifs de la QdV. Celle-ci comportait 3 classes : une 
classe d’amélioration, une classe de stabilité et un  classe de dégradation. 
Conclusion 
L’intérêt majeur de ce travail était de mettre en évidence des pistes de réflexion permettant 
des avancées dans la compréhension et la construction de solutions adaptées aux problèmes. 
Mots clés 
Fouille de données ; Classification ; Cancers ; trajectoire de soins ; Qualité de vies ; 
Imputation de données. 
  
Abstract 
Context  
In healthcare domain, data mining for knowledge discovery represent a growing issue. 
Questions about the organisation of healthcare system and the study of the relation between 
treatment and quality of life (QoL) perceived could be addressed that way. The evolution of 
technologies provides us with efficient data mining tools and statistical packages containing 
advanced methods available for non-experts. We illustrate this approach through two issues: 
1 / What organisation of healthcare system for cancer diseases management? 2 / Exploring in 
patients suffering from metastatic cancer, the relationship between health-related QoL 
perceived and treatment received as part of a clinical trial.  
Materials and methods  
Today we have large databases. Some are dedicated to gather together all hospital stays, as is 
the case for the national medico-administrative DRG-type database. Others are used to store 
information about QoL perceived by patients, routinely collected in clinical trials. The 
analysis of these data was carried out following three main steps: In the first step, data are 
prepared to be useable according to a defined concept of data analysis. For example, a 
classical database (patient-centered) was converted to a new database organised around a new 
defined entity which was different from the patient (eg. Care trajectory). Then in the second 
step, we applied data mining methods for knowledge iscovery: we used the formal analysis 
of concepts method and unsupervised clustering techniques. And finally the results were 
presented in a graphical form.  
Results  
Concerning the question of the organisation of healt c re system, we constructed a typology 
of hospital care trajectories. We were able then to describe current practice in the management 
of cancers from the first cancer related surgical operation until one year of follow-up. In the 
case of breast cancer, we’ve described a typology of care on the basis of hospital costs over a 
one year follow up. Concerning the second question, we have also constructed a typology of 
QoL change patterns. This comprised three groups: Improvement, stability and degradation 
group. 
Conclusion  
The main interest of this work was to highlight new thoughts, which advances understanding 
and, contributing in appropriate solutions building. 
Keywords :  
Data mining; Clustering; Cancer; Trajectory of care; Quality of life; Multiple imputation 
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INTRODUCTION 
Dans le domaine de la santé, le contexte économique et social induit des problématiques 
nouvelles.  Ainsi, la question du mode d’organisation des soins à mettre en place pour une 
meilleure prise en charge des patients souffrant de pathologies chroniques, comme les 
cancers, préoccupe les décideurs politiques. Dans ce domaine, les cliniciens ne sont pas en 
reste car ils souhaitent pouvoir intégrer la perception des patients, vis-à-vis de l’évolution de 
leur état de santé, dans le processus de décision de leur  prise en charge. Les progrès réalisés à 
ce jour tant au niveau technologique que de celui de la connaissance de phénomènes de santé 
font des problématiques citées un challenge important. En effet, le cumul du progrès des 
connaissances, de l’évolution des technologies et l’accessibilité des outils d’applications 
conduisent à la grande prolifération de bases de données dans différents domaines, notamment 
les entreprises, l'éducation, le médical, scientifique, etc. Dans le domaine de la santé nous 
pouvons citer l’exemple des bases de données médico-a ministratives, dont l’objectif initial 
était la connaissance de l’activité hospitalière et qui, dans la plupart des pays occidentaux 
présentent de très bonnes caractéristiques d’exhaustivité, et de qualité. Nous pouvons 
également citer l’exemple des données issues des essais thérapeutiques. Pour les chercheurs à 
l’origine de ces données, une des difficultés est d pouvoir rendre les informations accessibles 
et compréhensibles, tout en  maitrisant la gestion de volumes importants de données par une 
création ou une adaptation des outils existants. C’est tout l’intérêt des techniques de fouilles 
de données, qui s’appuient sur une stratégie très différente de celles habituellement réalisées. 
Au lieu de définir a priori des hypothèses et des variables d’intérêt puis de mesurer les 
associations statistiquement significatives entre ces variables et le phénomène à étudier, ces 
méthodes ne définissent pas d’hypothèses et vont reche cher dans les données toutes les 
informations susceptibles de nous aider dans l’analyse du problème posé et enfin, restituer les 
informations associées significativement au phénomène étudié. 
Dans ce travail, nous nous intéressons à l’utilisaton des méthodes de fouilles de données pour 
l’étude de l’évolution des trajectoires à partir de 2 types de bases de données. Nous montrons 
l’intérêt de l’application de ces méthodes au traves de deux questions d’actualité : 
1 / Quelle sont les trajectoires suivies par les patients atteints de cancer et que peut-on en 
déduire concernant l’organisation des soins ?  
 
 ~ 2 ~ 
2/ Quelle est l’évolution de la qualité de vie (santé perçue) chez les patients souffrant d’un 
cancer métastatique, et l’association entre les trajectoires de QdV et les traitements reçus, 
dans le cadre d’un essai thérapeutique.  
Dans la première partie de cette thèse, nous présentons le travail réalisé dans le cadre d’un 
projet financé par l’INCA, qui traitait de  la question de l’organisation des soins pour la prise 
en charge des patients atteints de cancers. Nous avons analysé la base médico-administrative 
issue du programme de médicalisation du système d’information médicale (PMSI) déployé 
sur tous les établissements de santé de France. La onstruction de trajectoires hospitalières des 
patients nous a permis de  faire un état des lieux d  la prise en charge des cancers du poumon, 
du colon et du sein.  
Dans la deuxième partie, nous nous sommes intéressés à la santé perçue par des patients 
souffrant d’un cancer digestif métastatique, exprimée par des scores de qualité de vie, à partir 
des données recueillies au cours d’un essai thérapeutiqu  comparatif et multicentrique. Nous 
présentons la stratégie mise en œuvre pour mettre en évidence des profils évolutifs de qualité 
de vie à partir d’un recueil de données de perception en présence de données manquantes. Ce 
travail a bénéficié d’une subvention du conseil régional de Bourgogne et du prix Pierre et 
Liliane Dusserre. 
La troisième partie est consacrée à une discussion des problèmes rencontrés dans ces deux 
approches, suivie d’une conclusion. 
 
 
 
CHAPITRE 1 :  
ÉTUDE DES TRAJECTOIRES DE PRISE EN CHARGE 
DES CANCERS DANS LA RÉGION BOURGOGNE : 
APPLICATION AUX CANCERS DU SEIN, DU CÔLON-RECTUM 
ET DU POUMON. 
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I. INTRODUCTION 
Le projet TRAJCAN, dont l’objectif était d’étudier les trajectoires hospitalières de prise en 
charge des cancers, a débuté en Octobre 2010. Il s’inscrivait dans un contexte particulier lié 
en grande partie à la publication du nouveau plan cancer 2009-2013 intitulé « Pour un nouvel 
élan ». Ce dernier faisait d’une part état d’un certain nombre de difficultés persistantes, à 
savoir : 
- La disparité dans le recours sur le territoire au di gnostic et au dépistage individuel 
et aux soins 
- La dispersion dans l’administration des soins 
- L’inégalité dans la qualité des soins 
D’autre part, il annonçait la mise en œuvre prochaine du nouveau dispositif d’autorisation 
pour les activités de soins et de traitement du cancer.  
D’une façon concomitante, l’utilisation des données de la base nationales du PMSI se 
démocratisait et la qualité de ses données avait beucoup évolué. Tout ceci était propice aux 
développements de nouvelles méthodologies d’analyse de  données dans le but de proposer 
des solutions aux problèmes posés. 
Dans ce contexte, un état des lieux des trajectoires de soins des patients et de leurs typologies 
par type de cancer devait permettre d’avoir une description de l’existant (en termes de 
fréquentations d’établissements par les patients et de collaborations entre établissements) afin 
d’apporter des éléments qui pourraient être utilisés lors des campagnes d’autorisations. 
II.  OBJECTIF DU PROJET 
Il s’agissait dans un premier temps de reconstituer les trajectoires de prise en charge des 
patients identifiés comme atteints de cancer à partir des données issues du PMSI. Puis, dans 
un deuxième temps, il convenait de décrire ces trajectoires et de construire des typologies 
pour une lecture et une interprétation simple des différentes situations. Ces typologies 
devaient pouvoir s’expliquer à partir des variables issues ou construites à partir du PMSI. 
Enfin, les coopérations entre les différents établissements de santé intervenant dans les 
différentes trajectoires devaient être étudiées de manière à identifier des associations à 
promouvoir. Trois localisations de cancer avaient été s lectionnées pour leurs fréquences dans 
la région Bourgogne : le poumon, le colon-rectum et le sein. 
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III.  MATÉRIELS ET MÉTHODES 
1- Construction des trajectoires 
Il s’agissait d’une étude rétrospective, multicentrique concernant la reconstitution des 
trajectoires hospitalières sur le territoire national pour des patients résidant en Bourgogne. Les 
localisations cancéreuses étudiées étaient le poumon, le colon-rectum et le sein. 
L’étude du parcours complet d’hospitalisations centré sur le patient nécessitait une approche 
longitudinale de séquences d’évènements de santé ordonnées dans le temps. La reconstitution 
de ces trajectoires  reposait sur le chaînage des différents séjours hospitaliers du patient (voir 
annexe 1), ceci afin d’une part de repérer la première hospitalisation de chirurgie 
anticancéreuse et d’autre part d’assurer un suivi d patient pendant 1 an.  
Les patients inclus étaient âgés d’au moins 18 ans et résidaient en Bourgogne au moment de 
la 1ère chirurgie contre le cancer réalisée entre 2006 et 2008, quel que soit l’établissement de 
santé de sa réalisation. Pour les localisations étudiées, seules les tumeurs malignes et  à 
évolution imprévisible étaient prises en compte. Pour chaque trajectoire reconstituée une 
description était réalisée. Celle-ci concernait l’ens mble des établissements fréquentés, les 
différentes prises en charge liées ou non au cancer et l  statut du patient (vivant ou décédé) au 
terme du dernier séjour.  
Une typologie de ces trajectoires a été construite en utilisant  des méthodes de classification 
utilisées en fouille de données. Les patients étaient regroupés selon les établissements de santé 
fréquentés et selon le type de prise en charge reçu, liée ou non au cancer. 
Une description de cette typologie était réalisée av c les variables telles que : âge, sexe, 
département de résidence, les distances parcourues,…. Une description détaillée de chacune 
de ces variables est proposée dans l’annexe1. 
2- Extraction de motifs séquentiels 
L'extraction de motifs séquentiels fréquents consiste à détecter automatiquement des 
régularités dans des données ordonnées. Les trajectoires de soins reconstruites à partir du 
PMSI peuvent être vues comme des séquences d'hospitalisat ons, chaque hospitalisation 
correspondant à un ensemble de variables essentiellment qualitatives (hôpital, diagnostics, 
actes médicaux …). 
Des algorithmes de fouille de motifs séquentiels ont été développés dès la fin des années 
1990, pour traiter ce type de données, mais ils ne permettent pas de prendre en compte la 
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complexité des trajectoires de soins, notamment leur aspect multidimensionnel (géographique, 
diagnostique, thérapeutique …). 
Par ailleurs, les données du PMSI sont codées à partir de terminologies possédant une 
structure hiérarchique et autorisent certains regroupements souvent bien utiles pour analyser 
et résumer l'information contenue dans les trajectoires de soins. Dans un objectif de fouille de 
données, une des difficultés est de choisir un niveau de granularité d'information suffisant 
pour extraire des résultats à la fois suffisamment spécifiques pour être intéressants et 
suffisamment généraux pour ne pas surcharger l'analyste lors de leur interprétation. 
IV.  ÉQUIPES IMPLIQUÉES DANS LE PROJET 
Trois équipes de recherches étaient impliquées dansce projet, chacun avec un objectif en 
relation avec son thème de recherche. 
A. LE DIM DU CHU DE DIJON 
Il s’agissait pour cette équipe tout d’abord d’extraire à partir des bases nationales du PMSI, 
les données spécifiques relatives aux patients et aux séjours de ces derniers. Puis nous avons 
reconstitué le suivi chronologique de ces patients avec un recul d’un an. Ces informations 
mises sous une forme adaptée étaient ensuite transmises aux différentes équipes. Les 
annexes 2 et 3 présentent respectivement le flowchart décrivant le circuit de traitement des 
données depuis la base nationale du PMSI jusqu’aux résultats bruts mis à disposition des 
équipes participantes et les résultats en termes de nombre de patients et de séjours 
sélectionnés pour chaque localisation dans les bases nationales. L’équipe a également réalisé 
une première classification des trajectoires devant servir de base de travail pour la 
construction de la typologie finale (voir annexe 4). 
B. L’ÉQUIPE ORPAILLEUR DU LORIA À NANCY 
L'équipe Orpailleur est spécialisée dans l'extraction de connaissances à partir de données. Elle 
a mené des travaux de classification des trajectoires reposant sur deux types d'outils : l'analyse 
formelle de concepts et l'extraction de motifs séquentiels fréquents. Dans un premier temps 
les trajectoires institutionnelles, c'est à dire la suite d'établissements fréquentés par les 
patients, ont été regroupées et visualisées grâce à des treillis de concepts. Ces représentations 
illustrent la place et l'organisation “naturelle” des établissements prenant en charge les 
patients de l'étude. Dans un second temps des travaux théoriques ont été menés sur le 
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développement de méthodes de fouille de données séquentielles. Ils ont porté en particulier 
sur la façon de représenter les trajectoires de soins et leur contenu, en prenant en compte 
l'ordre des évènements qui la composent. 
C. L’ÉQUIPE DU LABORATOIRE CEREMADE DE L’UNIVERSITÉ 
PARIS DAUPHINE 
La spécificité de cette équipe était l’analyse des onnées symboliques. La pré-classification 
réalisée par l’équipe de Dijon permettait de construire la table de données symboliques 
(élément sur lequel se basait toute l’analyse) en utilisant ces classes comme concept 
(terminologie symbolique). Ces classes étaient décrites à partir des variables soit disponibles 
directement dans la base nationale du PMSI (l’âge des patients, type de traitement contre le 
cancer, les établissements fréquentés, …), soit construites (les distances entre le lieu de 
résidence et l’établissement de santé, l’indice de comorbidité calculé sur chaque séjour, …). 
La construction d’une typologie (en 4 ou 5 classes) consistait à classifier ces concepts en 
utilisant la méthode des nuées dynamiques adaptée aux données symboliques. Les variables 
utilisées pour la classification étaient méthodiquement  sélectionnées. Le résultat final était 
présenté sous une forme « d’histogramme » de variation. 
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V. RÉSULTATS 
Nous présentons ci-dessous, par localisation (cf sections A, B, C) uniquement les résultats de 
la description des trajectoires de soins. Les résultats obtenus pour l’extraction des motifs 
séquentiels sont présentés dans les publications [3,4,5]. (cf section D)  
A. CANCER DU POUMON 
i. Description  
495 patients ont été sélectionnés, ce qui correspondait à un total de 3 821 séjours 
d’hospitalisations. Le tableau 1 montre la répartition du nombre de patients par département 
de résidence et par année de sélection. La répartition par département de ces patients n’était 
pas statistiquement différente selon le sexe et l’âge. Le nombre d’épisodes de prise en charge 
observé chez ces patients était plus petit dans la Nièvre par rapport aux autres départements 
(p=0,064) (cf. tableau 2). 
Les 94 classes obtenues après la pré-classification ont été regroupées pour construire une 
typologie des prises en charge en 4 classes. Le tableau 3 montre la répartition en fonction des 
différentes classes du nombre de patients et du nombre de trajectoires. Les 4 classes se 
distinguaient nettement au niveau du type de l’établissement de santé où avait eu lieu la 
première intervention chirurgicale contre le cancer : un CHU, un centre hospitalier (CH), un 
centre de lutte contre le cancer (CLCC) ou un établissement privé participant au service 
public hospitalier (PSPH). Sur la figure 1 on pouvait observer des barres distinctes entre les 
classes pour la variable premierEtab (voire annexe 1). Ainsi, nous pouvions par exemple 
observer que pour la classe 3, les patients résidaient majoritairement (la barre d’histogramme 
la plus élevée) dans le département de la Côte-d’Or au moment de l’intervention chirurgicale 
initiale. Cette dernière ayant eu lieu dans la plupart des cas dans une clinique privée (CL). 
Lorsque l’on analysait le déroulement dans son ensemble de la trajectoire de ces patients, en 
termes de flux entre le département de résidence, la région Bourgogne et le reste du territoire 
national, on constatait alors qu’ils avaient reçu des soins de proximité. En effet, la barre 
correspondant à la modalité « territoriale » sur la figure 1 était la plus haute dans cette classe. 
À l’inverse, dans la classe 2, c’est la barre « Fuite régionale » qui était la plus haute, illustrant 
le fait que les patients qui résidaient dans le département de l’Yonne se faisaient opérer dans 
des établissements de type PSPH en dehors de la région Bourgogne. La figure 3 
correspondant à ce département montrait qu’il s’agisait principalement de la clinique Marie 
Lannelongue en région parisienne. Lorsqu’il s’agissait des prises en charge répétitives après la 
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chirurgie (les séances de chimiothérapie), les patients de la classe 3 poursuivaient les soins 
dans les cliniques privées alors que ceux de la classe 2 se déroulaient dans les centres 
hospitaliers de proximité (voir la variable hôpitaux sur la figure 1). 
La figure 3 montre l'organisation des établissements qui prenaient en charge les patients 
atteints d'un cancer du poumon. Elle est obtenue à partir d'un treillis formé de 302 concepts  
dont on a retenu les plus fréquents (effectifs > 5). 
Au centre de la figure en haut apparait le CHU de Dijon qui a accueilli 146 patients distincts. 
A sa gauche, le CH d'Autun a hospitalisé 11 patients. Entre les deux, un nœud montre que 8 
patients étaient communs à ces établissements. Ainsi, chaque nœud (ou concept) sur la figure 
représente à la fois un groupe de patients et l'ensemble des établissements qu'ils ont 
fréquentés. Cet ensemble peut être composé de 1 (symbole hôpital), 2 (symbole  nuage) voire 
3 (symbole losange) hôpitaux. Certaines icones (double cercle) montrent que tous les patients 
d'un hôpital ont fréquenté l'autre : par exemple, les 5 patients hospitalisés en SSR au CH de 
Chatillon étaient aussi connus du CHU de Dijon. La topologie de ce graphe montre à la fois 
l'organisation essentiellement géographique des trajec oires de soins mais aussi la place prise 
par certains établissements. Le CHU de Dijon est par exemple un nœud par lequel transitaient 
beaucoup de trajectoires quantitativement (146 patients) mais aussi qualitativement puisqu'il 
partageait des patients avec de nombreux autres établissements (au moins 8). Plusieurs centres 
accueillaient les fuites régionales (APHP, Marie Lannelongue, Hospices civils de Lyon) mais 
très souvent en coopération avec un centre Bourguignon : par exemple, 31 des 79 patients vus 
par l'APHP ont été également hospitalisés au CH de Nevers. C'est d'ailleurs la quasi-totalité 
des patients (31/34) vus par le CH de Nevers, ce qui suggère une forte interaction entre ces 
deux établissements. 
ii.  Résultats géographiques pour le cancer du poumon 
Les résultats en termes de modalités de fréquentatio  du système de soins divergent fortement 
entre le cancer du poumon et les autres localisations, ce qui n’est pas surprenant eu égard aux 
protocoles de prise en charge chirurgicale, nettement plus lourds dans le cas du poumon. Le 
travail sur le cancer du poumon met en lumière des trajectoires davantage tournées vers les 
grands centres urbains qui concentrent d’importants centres hospitaliers. Seuls les patients de 
Saône-et-Loire privilégient les petites structures. Notons que ces résultats s’appuient sur les 
bases du PMSI 2006 à 2008, date de mise en œuvre des seuils minimaux d’activité en 
chirurgie carcinologique suite aux recommandations de l’InCa. Le système général des 
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trajectoires de prise en charge chirurgicale du cancer du poumon en région Bourgogne suit 
donc les trois grandes interfaces qui modèlent les déplacements dans la région : régions 
parisienne et lyonnaise au nord et au sud, Dijon et sa périphérie, qui recrutent des patients 
originaires de toute la région. Le traitement du cancer du poumon oriente donc les patients 
vers des déplacements longs, qui privilégient les structures exploitant des plateaux 
chirurgicaux importants (cf. Figure 2).  
  
 
 ~ 11 ~  
iii.  Tableaux et figures 
Tableau 1: Répartition du nombre de patients sélectionnés pour la localisation pulmonaire  
par département de résidence et par année de réalisation de la première chirurgie 
Année\Département 
Côte-d’Or 
(21) 
Nièvre 
(58) 
Saône-et-Loire 
(71) 
Yonne 
(89) 
Total 
2006 14 23 37 13 87 
2007 48 35 73 46 202 
2008 49 27 77 53 206 
Total 111 85 187 112 495 
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Tableau 2: Caractéristiques des patients  pour la localisation pulmonaire 
Variables 
Côte 
d’Or 
Nièvre Saône-et-Loire Yonne Total p* 
Effectif 111 85 187 112 495  
Sexe 
Hommes 85 63 150 95 393 
0,253 
Femmes 26 22 37 17 102 
Age (Moyenne±écart type) 63±10 63±10 64±10 64±10 64±10 0,404 
Nb d'épisodes  8±5 6±6 8±6 9±10 8±10 0,064 
* significativité 
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Tableau 3: Description des classes en nombre de trajectoires et de patients pour la 
localisation pulmonaire 
Typologie Classe 1 Classe 2 Classe 3 Classe 4 Total 
Nb de trajectoires (%) 15 (16,0) 24 (25,5) 19 (20,2) 36 (38,3) 94 
Nb de patients (%) 42 (8,5) 68 (13,7) 138 (27,8) 247 (50,0) 495 
 
 
Figure 1: Typologie en 4 classes des trajectoires de prises en charge du cancer du poumon des patients résidant dans la région Bourgogne 
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Figure 2:Analyse spatiale des flux de patients résidant en Côte d'Or et dans l'Yonne
Pour la Côte-d’Or : 
CHU Dijon : 55 patients 
Clinique de Chenôve : 11 patients 
Clinique Benigne Joly : 6 patients 
Pour l’Yonne : 
Clinique Marie Lannelongue : 30 patients 
Hôpital Foch : 18 patients 
AP-HP : 15 patients 
CHU Dijon : 27 patients 
 
 
Figure 3 : treillis de trajectoires institutionnelles de patients atteints de cancer du poumon
 
B. CANCER COLO-RECTAL 
iv. Description 
2 639 patients ont été sélectionnés, ce qui correspondait à un total de 27 468 séjours 
d’hospitalisation. Le tableau 4 montre la répartition du nombre de patients par département de 
résidence et par année de sélection. La répartition par département de ces patients n’était pas 
statistiquement différente selon le sexe et l’âge. Le nombre d’épisodes de prise en charge était 
significativement plus petit chez les patients résidant en Côte d’Or par rapport aux autres 
départements (p=0,033) (cf. tableau 5). 
Les 150 classes obtenues après la pré-classification ont été regroupées pour construire une 
typologie des prises en charge en 5 classes. Le tableau 6 montre la répartition en fonction des 
différentes classes du nombre de patients et du nombre de trajectoires. Cette typologie est 
essentiellement caractérisée par une prise en charge de proximité lisible sur l’ensemble des 5 
classes. En effet, sur la figure 4 la modalité territoriale avait la barre de fréquence la plus 
élevée pour l’ensemble de la typologie. De plus le type d’établissement fréquenté par les 
patients pour les séances de chimiothérapie ou d’autres traitements complémentaires était 
pratiquement le même que celui où avait été réalisé la première intervention chirurgicale. Par 
exemple, les patients de la classe 4 qui résidaient majoritairement en Côte-d’Or poursuivaient 
leur prise en charge dans un CHU et très probablement celui de Dijon. 
La figure 6 montre le treillis de concepts obtenu po r les trajectoires de patients soignés pour 
cancer du côlon ou du rectum. Sur cette figure, la taille des concepts est proportionnelle au 
nombre de patients qui le composent. Quatre centres accueillaient plus de 200 patients : le 
CHU de Dijon, le CH d'Auxerre, la Clinique Sainte Marie à Chalon/Saône et la Clinique 
Drevon à Dijon. Les interactions concernant le plus grand nombre de patients sont relevées 
entre la Clinique Drevon et la Clinique Joly, et enr  la Clinique Sainte Marie (>50 patients 
communs). Comme pour le cancer du poumon, les filières de prise en charge suivaient une 
logique géographique entre établissements d'une même zone : Dijon, Auxerre, Chalon/Saône, 
Nevers, Macon. Les échanges avec des hôpitaux hors B urgogne semblaient moins 
importants que pour le cancer du poumon, hormis pour les établissements de l'Yonne avec 
l'APHP. 
Sur cette figure apparaissent également des établissements ayant peu de patients communs 
avec d'autres  (<15), souvent parce qu'ils en traitaien  peu eux-mêmes. Néanmoins, certains 
d'entre eux pouvaient en prendre en charge un nombre i portant. L'exploration par treillis de 
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concepts permet d'examiner les interactions en détail comme dans le tableau 7, qui montre 
toutes les trajectoires incluant le CH de Beaune concernant au moins 5 patients. 
v. Résultats géographiques pour le cancer colorectal  
A l’inverse des orientations générales observées pour les patients atteints de cancer du 
poumon, les résultats sur le traitement du cancer colorectal montrent des trajectoires plus 
courtes, tournées vers des structures de proximité directe. Les patients, plus nombreux que 
ceux atteints de cancer primitif du poumon, orientent l urs déplacements vers les centres de 
soins les plus proches de leur territoire de résidence, même si des trajectoires plus étendues 
sont toujours observables, vers Paris ou Lyon. La dichotomie entre les résultats pour les deux 
localisations cancéreuses s’explique par l’offre de soins disponible et la présence de 
spécialistes dans les centres de soins concernés, par la lus forte incidence des cas de cancers 
colorectaux, plus facilement pris en charge, et enfin par les liens forts qui existent entre 
certains territoires bourguignons et les métropoles avec lesquelles ils entretiennent une 
histoire et des échanges multiséculaires, comme entr la Nièvre et Paris (cf. Figure 5).  
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vi. Tableaux et figures 
Tableau 4: Répartition du nombre de patients sélectionnés pour la localisation colo-rectal  
par département de résidence et par année de réalisation de la première chirurgie 
Année\Département 
Côte-d’Or 
(21) 
Nièvre 
(58) 
Saône-et-Loire 
(71) 
Yonne 
(89) 
Total 
2006 168 131 303 154 756 
2007 149 149 338 189 913 
2008 438 158 341 215 970 
Total 661 438 982 558 2 639 
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Tableau 5: Caractéristiques des patients  pour la localisation pulmonaire 
Variables 
Côte 
d’Or 
Nièvre Saône-et-Loire Yonne p* 
Effectif 661 438 982 558  
Sexe (% femme) 46 40 43 42 0,160 
Age (Moyenne±écart type) 71±13 71±11 71±12 70±12 0,436 
Nb d'épisodes 9±9 11±11 11±12 11±11 0,033 
* significativité 
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Tableau 6: Description des classes en nombre de trajectoires et de patients pour la 
localisation colo-rectale 
Typologie Classe 1 Classe 2 Classe 3 Classe 4 Classe 5 Total 
Nb de  
trajectoires (%) 
32 (21,3) 21 (14) 31 (20,7) 36 (24,3) 30 (20,0) 150 
Nb de  
patients (%) 
194 (7,4) 529 (20) 977 (37,0) 157 (6,0) 782 (29,6) 2 639 
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Tableau 7: Trajectoires incluant le CH de Beaune pour la localisation colo-rectale (d’effectif 
> 5).  
Concept Effectifs 
CENTRE HOSPITALIER DE BEAUNE 94 
CENTRE HOSPITALIER DE BEAUNE, C.H.U. DE DIJON 11 
CENTRE HOSPITALIER DE BEAUNE, CLINIQUE CLEMENT DREVON 9 
CENTRE HOSPITALIER DE BEAUNE, CLINIQUE MEDICO-CHIRURGICALE 5 
MAISON DE REPOS LA FOUGERE, CENTRE HOSPITALIER DE BEAUNE 5 
CENTRE HOSPITALIER DE BEAUNE, CLINIQUE DE FONTAINE 5 
 
 
Figure 4 : Typologie en 5 classes des trajectoires de prises en charge du cancer colo-rectal des patients résidant dans la région Bourgogne 
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Figure 5: Trajectoire de premier recours de chirurgie pour les patients de la Nièvre et de la Saône-et-Loire 
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Figure 6 : treillis de trajectoires institutionnelles de patients atteints de cancer du côlon-rectum
 
C. CANCER DU SEIN 
vii. Description 
4 441 patientes ont été sélectionnées, ce qui correspondait à un total de 52 441 séjours 
d’hospitalisation. Le tableau 7 montre la répartition du nombre de patientes par département 
de résidence et par année de sélection. La répartition par département de ces patientes n’était 
pas statistiquement différente selon le sexe. Le nombre d’épisodes de prise en charge était 
significativement doublé pour les patientes résidant en Côte d’Or par rapport aux autres 
départements (p<10-3) (cf. tableau 8). 
Les 150 classes obtenues après la pré-classification ont été regroupées pour construire une 
typologie des prises en charge en 4 classes. Le tableau 9 montre la répartition en fonction des 
différentes classes du nombre de patients et du nombre de trajectoires. Comme pour la 
localisation pulmonaire, les classes de trajectoire pour le sein sont en grande partie 
déterminées à la fois par le lieu de réalisation de l‘intervention chirurgicale initiale et par le 
flux spatial des patientes. Par exemple, la classe 2 ur la figure 7 rassemblait les patientes qui 
résidaient majoritairement dans le département de la Saône-et-Loire et qui avaient été opérées 
dans une clinique privée. Pour ces patientes, l’ensemble de la prise en charge s’était déroulé à 
l’intérieur du département de résidence (la modalité territoriale était la plus fréquente). De 
plus, la poursuite des soins après la chirurgie se déroulait également dans les cliniques 
privées, comme on le voit sur la figure 7 où la modalité CL était majoritairement représentée 
pour les variables premierEtab et hôpitaux. 
La figure 8 montre le treillis correspondant aux trajectoires de soins des patientes atteintes de 
cancer du sein. On remarque l'importance prise par un seul centre qui traitait près d'un quart 
des patientes de la région pour cette localisation. Une filière importante se constituait par 
ailleurs dans le sud de la région autour des établissements de Chalon et Macon. Quelques 
établissements accueillaient plus de 200 patients, mais les interactions entre hôpitaux étaient 
moins présentes que pour les localisations pulmonaire et du colon-rectum. 
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viii.  Tableaux et figures 
Tableau 8: Répartition du nombre de patients sélectionnés pour la localisation du sein  
par département de résidence et par année de réalisation de la première chirurgie 
Année\Département 
Côte-d’Or 
(21) 
Nièvre 
(58) 
Saône-et-Loire 
(71) 
Yonne 
(89) 
Total 
2006 469 198 488 271 1 426 
2007 458 184 559 336 1 537 
2008 443 184 561 290 1 478 
Total 1 370 566 1 608 897 4 441 
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Tableau 9: Caractéristiques des patients  pour la localisation du sein 
Variables 
Côte 
d’Or 
Nièvre Saône-et-Loire Yonne p* 
Effectif 1 370 566 1 608 897  
Sexe (% femme) 98,8 99,5 99,1 99,2 0,561 
Age (Moyenne±écart type) 61±13 62±13 63±14 62±13 0,003 
Nb d'épisodes 19±16 8±11 9±11 9±11 <10-3 
* significativité 
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Tableau 10: Description des classes en nombre de trajectoires et de patients pour la 
localisation du sein 
Typologie Classe 1 Classe 2 Classe 3 Classe 4 Total 
Nb de  
trajectoires (%) 
46 (18,4) 57 (22,8) 109 (43,6) 38 (15,2) 250 
Nb de  
patients (%) 
1 401 (31,6) 1 786 (40,2) 583 (13,1) 671 (15,1) 4 441 
 
 
 
 
Figure 7: Typologie en 4 classes des trajectoires de prises en charge du cancer du sein des patients résidant dans la région Bourgogne 
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Figure 8 : treillis de trajectoires institutionnelles de patients atteints de cancer du sein 
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ix. 3. Analyse supplémentaire sur les coûts des trajectoires 
Il nous a semblé intéressant de compléter la description des trajectoires par une analyse des coûts. Nous avons élaboré une méthode de 
classification des trajectoires basées sur les co-morbidités au court d’un an de suivi dans les hospitalisations des patientes atteintes d’un cancer du 
sein. Nous avons étendu l’étude à la France entière, pour l’année 2009, afin de disposer d’effectif suffi ant des trajectoires et d’avoir une vision 
globale des coûts de la prise en charge hospitalière du cancer du sein en France. Nous nous sommes intéressés au coût cumulé des 
hospitalisations sur une année par patiente et par trajectoire.  
Cette étude qui a porté sur 57 552 patientes, a permis d’isoler 19 trajectoires (cf. article publié en2013 dans medical informatics and decision 
making), avec un coût moyen par trajectoire de 1600 euros.  
Bien évidemment les co-morbidités les plus sévères sont associées aux coûts les plus élevés (cf. tableau ci-dessous issu de l’article). Les coûts les 
plus faibles sont observés pour les patients qui avaient un carcinome in situ (6957 euros) et la présence de soins palliatifs est associée aux coûts 
les plus élevés (26139 euros).  
Cette étude a montré l’intérêt de l’utilisation des méthodes de classification automatiques, pour analyser es trajectoires de soins à partir des bases 
de données médico-administratives.  
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D. TRAVAUX SUR L'EXTRACTION DE MOTIFS SÉQUENTIELS 
Nous avons élaboré l'algorithme MMISP (Mining Multidimensional Itemsets Sequential 
Patterns), une méthode destinée à l'exploration des données séquentielles que sont les 
trajectoires de soins, en prenant en compte leurs aspects multidimensionnels et multiniveaux 
de granularité [3, 4, 5]. Cet algorithme permet de prendre en compte l’ordre des 
hospitalisations, la structure hiérarchique de la classification internationale des maladies 
(CIM 10) ou d’autres classifications pour caractériser de manière automatique les trajectoires 
de soins les plus fréquentes. Ainsi par exemple, si une première analyse conduit à définir 2 
trajectoires peu fréquentes, l’algorithme MMISP va permettre d’étudier l’intérêt de leur 
regroupement, en généralisant leur description grâce à la structure hiérarchique de la CIM 10 : 
deux trajectoires reposant sur des comorbidités cardiovasculaires peuvent ainsi être 
regroupées. 
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VIII.  ANNEXES 
Annexe 1 : Description d’un épisode de prise en charge et d’une trajectoire de soin 
Épisode de prise en charge 
C’est une synthèse du séjour hospitalier avec les éléments suivant : 
- Le type d’établissement fréquenté : CHU, centre hospitalier, centre de lutte contre le 
cancer (CLCC), cliniques et les établissements privés participants au service public 
(PSPH) 
- Le département de localisation de cet établissement 
- Le type de prise en charge thérapeutique contre le cancer reçu : Chirurgie, 
chimiothérapie ou radiothérapie. 
-  
- Trajectoire de soins 
- Elle représente la séquence chronologique des différents épisodes de prise en charge d’un 
patient. 
- Exemple 
-  
  
Type 
d’établissement Département Traitement 
CHU 21 Chir 
Épisode 1 
CHU 21 Chimio 
Épisode 2 
CHU 21  
Épisode 3 
@ @ 
Exemple de trajectoire hospitalière pour un patient 
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- Variables illustratives des différentes typologies de prise en charge 
Nom  
de la variable1 
Localisation 
tumorale 
Description 
département 
- Poumon 
- Colon-rectum 
- Sein 
Département de résidence lors de la 1ère chirurgie contre le 
cancer 
sexe - Poumon  
distance 
- Poumon 
- Colon-rectum 
- Sein  
Distance parcourue en voiture et en privilégiant les 
autoroutes ; Calculée comme la somme sur tous les épisodes 
de prise en charge (PEC) comme la distance entre le lieu de 
résidence du patient et la localisation de l’entité juridique de 
l’établissement de santé où à eu lieu le soin. 
traitement 
- Poumon 
- Colon-rectum 
- Sein  
Types de PEC (leur association) liés au cancer (chirurgie 
chimiothérapie, radiothérapie) 
premierEtab 
- Poumon 
- Colon-rectum 
- Sein  
Le type de l’établissement2 de santé où a eu lieu la 1ère 
intervention chirurgicale contre le cancer. 
âge 
- Colon-rectum 
- Sein  
 
hôpitaux 
- Poumon 
- Colon-rectum 
- Sein  
Types des différents hôpitaux fréquentés après le premierEtab. 
chirurgie 
- Poumon 
- Colon-rectum 
- Sein  
Description de l’acte de chirurgie réalisée lors de la 1ère 
intervention contre le cancer. 
typeTraj 
- Poumon 
- Colon-rectum 
- Sein  
Caractérisation de la trajectoire de soins en termes de : 
1. Fuite régionale : lorsqu’ au moins un épisode de PEC 
s’est déroulé en dehors de la région Bourgogne 
2. Régionale : lorsqu’il n’y a pas eu de fuites, mais au 
moins un épisode de PEC en dehors du département de 
résidence du patient (enregistré lors de la 1ère 
intervention chirurgicale) 
3. Proximité ou territoriale : l’ensemble des épisodes de 
prises en charge se sont déroulés dans des 
établissements localisés dans le même département 
que celui de résidence du patient. 
dureeSejour 
- Poumon 
- Colon-rectum 
La somme en nombre de jours des durées d’hospitalisation de 
chacun des épisodes de PEC constituant la trajectoire de soin 
du patient. 
nbepisode 
- Colon-rectum 
- Sein  
Nombre d’épisodes de PEC composant la trajectoire du patient 
1 
Voire les figure 1-4-7 
2 
Les types d’établissements : CHU, centre hospitalier(CH), clinique (CL), Soins de suite (SSR), établissements 
privés participant au service public (PSPH)
 
 
Annexe 2 : Flowchart décrivant le circuit des données depuis la base nationale 
 
Figure 9 : Flowchart décrivant une première partie du circuit des données d’analyse 
 
Bases nationales du PMSI  
Champs : MCO-SSR 
Années : 2004-2005-2006-2007-2008-2009 
MCO : Médecine-Chirurgie-Obstétrique 
SSR : Soins de suite et réadaptation 
PEC : Prise en charge 
Sélection des patients sur 3 critères 
1- Résidence en Bourgogne 
2- Chirurgie contre le cancer (Poumon, Colon-rectum, sein) 
3- Entre 2006 et 2008 
Poumon Colon-rectum Sein 
Extraction de la totalité des séjours de prise en charge avec un 
recul d’1 an et une antériorité de 2 ans (2004-2005). 
Épisode de PEC 
• Type d’établissement (CHU, CH, CLCC, PSPH, CL) 
• Département de localisation de l’établissement 
• Type de prise en charge (Chirurgie, chimio…) 
Résultat 2 : 
Construction de la trajectoire individuelle de chaque patient 
comme une juxtaposition chronologique des épisodes de PEC. 
Résultat 1 : 
Liste de tous les résumés standardisés et anonymes (RSA) des 
séjours constituant les trajectoires des patients. 
 
Annexe 3 : Flowchart décrivant l'extraction des données patients/séjours pour les cancers 
du poumon, du colon-rectum et du sein 
Figure 10 Flowchart décrivant l'extraction des données patients/séjours pour le cancer du poumon. 
2006 
Nb patients 
101 
Patients éligibles 
496 
2008 
Nb patients 
212 
2007 
Nb patients 
211 
Antériorité 2004 
Nb patients : 13 
Antériorité 2005 
Nb patients : 15 
2006 
Nb séjours 
1 169 
2007 
Nb séjours 
2 183 
2008 
Nb séjours 
2 482 
2009 
N séjours 
1 725 
 
Patients : 496 
Séjours : 7 559 
  
Stabilité des séjours 
Nb patients : 57 
Nb séjours : 72 
Stabilité de l’âge 
Nb patients : 1 
Nb séjours : 14 
 
Stabilité du sexe 
Nb patients : 0 
Nb séjours : 0 
   
  
Patients : 495 
Séjours : 7 479 
Uniquement les séjours 
sont supprimés 
Séjours hors trajectoire 
2 895 
  
  
Patients : 495 
Séjours : 4 584 Séjours avec radiothérapie seule 
763 
    
Patients : 495 
Séjours : 3 821 
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Figure 11: Flowchart décrivant l'extraction des données patients/séjours pour le cancer colorectal. 
2006 
Nb patients 
849 
Patients éligibles 
2 618 
2008 
Nb patients 
984 
2007 
Nb patients 
930 
Antériorité 2004 
Nb Patients : 59 
Antériorité 2005 
Nb patients : 86 
2006 
Nb Séjours 
7 506 
2007 
Nb Séjours 
12 407 
2008 
Nb Séjours 
15 065 
2009 
Nb Séjours 
9 377 
 
Patients : 2 618 
Séjours : 44 355 
  
Stabilité des séjours 
Nb patients : 120 
Nb séjours : 165 
Stabilité de l’âge 
Nb patients : 0 
Nb séjours : 0 
Stabilité du sexe 
Nb patients : 0 
Nb séjours : 0 
  
  
Patients : 2 618 
Séjours : 44 190 
Uniquement les séjours 
sont supprimés 
Séjours hors trajectoire 
16 950 
  
  
Patients : 2 618 
Séjours : 27 240 
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Figure 12: Flowchart décrivant l'extraction des données pour le cancer du sein. 
  
2006 
Nb patients : 1564 
Patients éligibles 
4 445 
2008 
Nb patients : 1520 
2007 
Nb patients : 1582 
Antériorité 2004 
Nb Patients : 84 
Antériorité 2005 
Nb Patients : 
138 
2006 
Nb Séjours 
13 056 
2007 
Nb Séjours 
19 572 
2008 
Nb Séjours 
22 381 
2009 
Nb Séjours 
9 914 
 
Patients : 4 445 
Séjours : 67 345 
  
Stabilité des séjours 
Nb patients : 122 
Nb séjours : 166 
 
Stabilité de l’âge 
Nb patients : 2 
Nb séjours : 56 
Stabilité du sexe 
Nb patients : 2 
Nb séjours : 98   
  
Patients : 4 441 
Séjours : 67 025 
 
Uniquement les séjours 
sont supprimés 
Séjours hors trajectoire 
14 584 
  
  
Patients : 4 441 
Séjours : 52 441 
2004 
Nb Séjours 
1 157 
2005 
Nb Séjours 
1 265 
 
 ~ 85 ~  
Annexe 4 
1. MÉTHODE d’extraction des données séjours/patients et de reconstitution de la 
trajectoire avec un recul d’un an : Exemple du cancer du sein 
a. Les outils 
Dénomination Description 
GeriPMSI Module dédié d’extraction des séjours de la base nationale du PMSI. 
SAS® Pour le traitement des données : les sorties de GeriPMSI entre autres  
R® Analyse préliminaires des séquences de prise en charge avec construction d’une 
matrice avec les taux de transition entre les différents épisodes de prise en charge 
Google® Maps Extraction des informations de géolocalisation des différents établissements 
impliquées dans la prise en charge des patients. 
b. Les différents phases du processus 
i. Phase 1 
• Sélection des patients vérifiant les critères d’inclusion 
• Construction de la liste définitive des patients 
• Extraction de la totalité des séjours appartenant à ces patients dans les champs MCO-
SSR (HAD mais non utilisées) pour la période concernée. 
• Calcul des distances résidence-établissement 
• Calcul de l’indice de comorbidité (indice d’Elixhauser)  
 
ii. Phase 2 
Application : 
1- des contrôles qualités sur les séjours, 
2- Suppression de l’antériorité (2004-2005) 
 
iii. Phase 3 
Création de nouvelles variables : 
• Distances et temps de parcours depuis leurs lieux de résidence vers l’établissement 
de prise en charge 
• Les classes d’actes de chirurgie 
• La trajectoire comme une juxtaposition des différents épisodes de prises en charge 
 
iv. Phase 4 
Cette phase marque le début du pré-traitement de données préalables à la mise en œuvre des outils 
d’analyse de données symboliques. Il s’agit ici de la création de la variable qui représentera le 
concept (langage de données symboliques). 
 
 
Nb Patients Nb séjours 
4 667 73 471 
Nb Patients Nb séjours 
4 441 52 441 
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CHAPITRE 2 : 
CONSTRUCTION DES PROFILS ÉVOLUTIFS DE 
QUALITÉ DE VIE :  
EXEMPLE EN CANCÉROLOGIE DANS UN ESSAI 
THÉRAPEUTIQUE DE PHASE III  
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I. INTRODUCTION 
Les cancers digestifs sont parmi les cancers les plu fréquents en France (1, 2). Ceux 
métastatiques ou localement avancés ont un pronostic sombre. Les traitements proposés 
n’améliorent que marginalement la survie mais, permettent un progrès en terme de qualité de 
vie (QdV) des patients (3-5). La QdV relative à l’état de santé est actuellement reconnue 
comme étant un critère essentiel pour l’évaluation des nouveaux traitements (6-8). Dans ce 
contexte, une description de l’évolution du ressenti des patients en rapport avec une prise en 
charge thérapeutique lourde devient alors un objectif secondaire systématique dans les essais 
de phase III. c’est également le cas en routine dans bo  nombre d’études pronostiques (9, 10). 
Cependant, l’hétérogénéité de cette perception individuelle rend souvent très compliquée 
l’interprétation par les cliniciens, des résultats objectifs de l’étude. Pourtant, la prise en 
compte de cet élément subjectif devient d’autant plus importante qu’il s’agit d’un essai 
thérapeutique de phase III réalisé avec des patients porteurs d’un cancer digestive 
métastatique et dont l’objectif d’amélioration de la QdV est essentiel. Une méthode pour 
l’évaluation de la QdV consiste à utiliser des outils psychométriques permettant 
d’appréhender les symptômes ainsi que le bien-être des patients en leur donnant la parole. Il 
est ainsi possible de collecter des mesures standardisées de QdV relatifs à la santé des patients 
(11). L’analyse des données de QdV est un processus très complexe. Nous pouvons souligner 
tout d’abord le caractère subjectif de l’information recueillie (11). Ensuite, son recueil est 
réalisé à l’aide d’échelles de mesures multidimensionnelles. Et enfin, la nature longitudinales 
des données rend quasi inéluctable la présence de données manquantes ; les raisons pouvant 
être diverses et variées (12). L’impact de ces DM du fait de leurs proportions variables 
doivent pouvoir être prise en compte pour atténuer le risque non négligeable de biais (12). 
Malgré cette complexité, l’évolution de la QdV des patients dans un contexte défini (essai 
clinique) doit pouvoir être décrite, présentée et interprétée d’une manière qui soit simple et 
compréhensible. Les méthodes d’analyses des données longitudinales n’ont cessé d’évoluer 
depuis une vingtaine d’années et notamment, depuis les méthodes descriptives à partir de 
mesures de tendances centrales (moyenne, médiane,…) qui occultaient la nature longitudinale 
des données puis, l’apport des modèles hiérarchiques i ont permis une description plus fine 
des données mais avec une interprétation des résultats qui restait compliquée pour les non-
initiés (13). Aujourd’hui, des méthodes encore plus sophistiquées permettent d’identifier des 
sous-groupes de population homogènes à partir de variables quantitatives (14-16). Elles sont 
de plus en plus accessibles et permettent d’obtenir d s résultats facilement interprétables. De 
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façon concomitante, les méthodes de prise en compte (au moment de l’analyse) des données 
manquantes dans les études cliniques sont en cours d’uniformisation (13, 17-21). 
 L’objectif de ce travail était de construire et de décrire une typologie des profils évolutifs de 
QdV après un essai thérapeutique comparatif de phase III chez les patients souffrant d’un 
cancer digestif métastatique. 
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II.  MATÉRIELS ET MÉTHODES 
A. DESIGN DE L’ÉTUDE 
Nous avons travaillé avec des données issues de l’essai clinique de phase III (FFCD-03-07) 
réalisé entre juin 2005 et mai 2010. Il s’agissait d’un essai randomisé multicentrique, ouvert, 
prospectif, qui comparait l’efficacité de deux séquences de polychimiothérapie (FOLFIRI 
versus Épirubicine-Cisplatine-Capécitabine (ECX) et vis-versa) chez les patients souffrant 
d’un adénocarcinome de l’estomac ou du cardia localement avancé ou métastatique. Ces 
derniers avaient été randomisés en 2 groupes (1:1) pour recevoir soit l’ECX comme 
traitement de première ligne suivie par FOLFIRI en d uxième ligne (bras A), ou la séquence 
inverse (FOLFIRI en première ligne suivie par ECX comme deuxième ligne) (bras B), selon 
les critères de stratification suivantes: l'indice d  performance de l’OMS (0-1/2); lésions 
mesurables ou évaluables; centre de recrutement des pati nts; l'histoire de la chimiothérapie 
adjuvante ou à la radio-chimiothérapie; localisation de la tumeur (gastrique / cardia); et le 
type pathologique (linite ou non). Le schéma ECX était composé d'Épirubicine 50 mg/m2 (en 
15 min par voie intraveineuse (IV) en perfusion) plus Cisplatine 60 mg/m2 (comme une 
perfusion IV de 1 h) le Jour 1 suivi par voie orale Capécitabine 1 g/m2 deux fois/jour à partir 
de J2 jusqu’à J15 toutes les 3 semaines; la dose d'Épirubicine cumulée maximum autorisée 
était de 900 mg/m2. Le schéma FOLFIRI était composé de l'Irinotécan à 180 mg/m2 (en 90 
min perfusion IV) et l'acide folinique 400 mg/m2 (comme une perfusion intraveineuse de 2 
h), suivi d'une injection en IV de 400 mg/m2  de 5-FU en bolus puis d’une perfusion sur 46h 
de 2400 mg/m2  de 5-FU toutes les 2 semaines. Une modification de posologie, hydratation 
appropriée, et une prémédication avait été prédéfinies dans le protocole de l'étude. Le 
traitement de première ligne était administré jusqu'à la progression de la maladie, une toxicité 
inacceptable, le retrait du consentement, ou la mort du patient. Le traitement de deuxième 
ligne était alors administré après le traitement de première ligne après un minimum de 3 
semaines d'intervalle sans traitement, et une récupération clinique et biologiques. Cet essai 
avait montré une diminution significative du temps ju qu’à échec thérapeutique en première 
ligne (TET_L1) en faveur du FOLFIRI en première ligne. 
B. RECUEIL DES DONNÉES DE QUALITÉ DE VIE 
Un objectif secondaire de l’étude clinique était d’évaluer la qualité de vie mesurée par l’auto-
questionnaire EORTC-QLQ-C30 (European Organisation for Research and Treatment of 
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Cancer- Quality of life questionnaire core 3.0). Le déroulement de l’étude prévoyait une 
évaluation toutes les 8 semaines de l’auto-questionnaire de QdV.  
C. QUESTIONNAIRE EORTC QLQ-C30 
Le QLQ-C30 est une échelle de mesure qui comporte 30 items ou questions pertinents 
permettant de mesurer l’état de santé perçus par un large éventail de patients atteints de 
cancer. Parmi ces 30 items, 17 sont regroupés en 5 dimensions fonctionnelles (physique, 
cognitif, sociale, émotionnel et vie quotidienne) et un état de santé global/échelle de qualité de 
vie. Les 13 autres éléments sont regroupés en des dimensions de mesure des symptômes liés 
au cancer (fatigue, nausées/vomissements, douleurs, dyspnée, diarrhée, insomnie, perte de 
l'appétit, et constipation). Le questionnaire est validé chez les patients atteints de cancers de 
l'estomac (22). Pour chaque dimension, un score est calculé selon une méthode standardisée 
(23). Les scores pour les dimensions fonctionnelles. Par contre, pour les dimensions des 
symptômes, les scores varient de 0 (aucun retentissment) à 100 (retentissement maximum). 
Nous avons étudié la dimension fonctionnelle physique ui est basée sur 5 questions (la n°1 à 
la n°5). Pour les patients, cela signifie évaluer par rapport à la semaine écoulée leur capacité à 
effectuer certaines activités quotidiennes de la vie comme s'habiller, l'hygiène personnelle, ou 
faire une promenade. 
D. DES PROFILS INDIVIDUELS DE SCORES AUX PROFILS 
ÉVOLUTIFS DE QUALITÉ DE VIE 
Le protocole de l’étude prévoyait après 14 mois de suivis, au moins 7 auto-questionnaires 
remplis toutes les 8 semaines depuis la date de randomisation par chaque patient. Les 7 
premières mesures du scores correspondant à la dimension physique (QLQ-C30 PF2) et 
notées T1, T2, …, T7 ont été analysées. Un profil individuel de score (PIS) était défini 
comme la suite chronologique des différents scores calculés à chaque temps pour un patient 
donné. Partant des PIS, quatre étapes ont été nécessaire jusqu’à la construction des profils 
évolutifs (PE) de qualité de vie. Celles-ci sont résumées à l’annexe 1 :  
1/ La première était un processus d’augmentation des données (les scores) .(18, 24). En effet, 
l’absence de réponse à au moins 3 questions dans la dimension physique du QLQ-C30 ou 
l’absence du questionnaire complet se traduisait par un score manquant dans le PIS du patient. 
Nous avons observé 3 modes de distribution des score  manquants dans un PIS donnés : une 
distribution dite monotone, c’est-à-dire qu’après un premier score manquant, aucun autre 
score n’était observée dans le PIS du patient. Ensuite, ne distribution intermittente où un 
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score pouvait être précédé et/ou suivi par une valeur manquante. Et enfin une distribution 
mixte qui est un mélange des 2 cas précédents (voir annexe 2). Nous avons pris en compte la 
présence de ces scores manquants en appliquant la mé hode de l’imputation multiple (IM) sur 
les scores. Cette méthode est habituellement recommandée pour les taux importants de 
données manquantes (13, 17-21). Cette stratégie avait comme intérêt majeur de nous 
permettre de mettre en œuvre les traitements statistique  envisagés. Ainsi, 100 jeux de 
données avec des PIS complets ont été générés. À noter que nous n’avons pas réalisé 
d’imputation après le décès et que les scores ont été alors fixés à une valeur constante. 
2/ Dans la deuxième étape, des paramètres de variabilité étaient calculés sur chacun des 100 
jeux de données. Ces paramètres ont été proposées par l’équipe Leffondré et al en 2004 pour 
l’identification des profils de changement de scores d  qualité de vie recueillis de manière 
longitudinale (14). Il s’agissait de 27 paramètres statistiques simples répartis en 3 groupes : 
d’abord les paramètres décrivant la linéarité du PIS (exemple : l’écart-type, la pente d’une 
droite ou encore la part de variance expliquée par un modèle linéaire), ensuite ceux reflétant 
la non-linéarité des PIS comme des changements abrupt sur de courtes périodes (exemple : la 
moyennes des différences successives entre 2 scores consécutifs, l’écart-type correspondant, 
la moyenne des différences successives entre 2 scores pris une fois sur 2, etc). Et enfin les 
paramètres mesurant le contraste entre 2 périodes définies dans un PIS (rapport entre le 
changement avant sur le changement après). L’annexe 3 présente un extrait de ces paramètres. 
Ainsi, chaque PIS était alors décrit par ces paramètres de variabilités calculés ; les 100 jeux de 
données précédents devenant 100 jeux différents des paramètres calculés pour chaque PIS. 
3/ La troisième étape consistait à construire des groupes homogènes de PIS. La méthode de 
classification non supervisée, « k-means », avec les distances Euclidiennes a été appliquée à 
chaque jeu de données (20, 25). Le choix à priori du nombre de classe ainsi que la sélection 
des paramètres les plus pertinent pour une classification optimale ont été réalisées 
automatiquement en suivant une méthodologie standardisée (20, 25, 26). Nous avons ainsi 
maximisé le critère de classification : le CritCF (26) pour chaque processus de classification 
appliqué à un jeu de données. Après cette 3° étape, nous disposions de 100 résultats de 
classification. Chacune ayant été réalisée pour un même nombre de classe et sur les mêmes 
paramètres de variabilités. 
4/ La dernière étape consistait à agréger les 100 résultats de classifications issus de l’étape 
précédentes en une seule classification. Cette dernièr  représentant alors ce que nous avions 
appelé les profils évolutifs (PE) de qualité de vie. L  processus d’agrégation était réalisée de 
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la manière suivante : L’affectation définitive d’un patient à un PE était donnée par son 
affectation majoritaire sur les 100 classifications (20). Pour la description de chaque PE à 
partir des PIS des patients, nous avons utilisé les moyennes des scores pour chaque temps de 
mesure. 
E. ANALYSE DE SENSIBILITÉ 
Nous avons réalisé une analyse de la sensibilité de PE obtenu. Il s’agissait d’appréhender 
l’impact de la distribution des scores manquants imputés. Pour cela, nous avons tout d’abord 
calculé une probabilité d’affectation d’un patient à une classe spécifique au regard de 
l’ensemble de ses 100 classifications différentes. Ensuite, nous avons pour chaque PE, 
représenté graphiquement en utilisant les « boîtes à moustaches » la distribution des 
probabilités de chacune des classes d’affectations des patients. Et enfin, nous avons utilisé 
une variante du coefficient de concordance, l’indice ajusté de Rand pour analyser l’affectation 
finale des patients par rapport aux affectations issue  des 100 jeux de données. Nous avons 
calculé une moyenne du coefficient et sont intervalle de confiance à 95% (27-29)  
F. DESCRIPTION DES PROFILS ÉVOLUTIFS 
Les variables utilisées pour la description des différents profils étaient réparties en 3 groupes. 
D’abord les variables individuelles des patients (âge et sexe), ensuite celles correspondant aux 
informations recueillies à la randomisation : la localisation de la tumeur (Estomac ou Cardia), 
son type (Linite ou non), le bras de randomisation (FOLFIRI/ECX ou ECX/FOLFIRI) et 
l'indice de performance de l’OMS (0-1 ou 2). Et enfin, les variables relatives au suivi dans 
l’étude : le TET_L1, la déclaration d’effet indésirable grave (Oui/Non), la réalisation de la 
2ième ligne thérapeutique (Switch Oui/Non) et l’état du patient à la date des dernières 
nouvelles (Vivant ou décédé). Pour chaque profil évolutif, ces variables étaient représentées 
sous forme d’histogramme de fréquences où les barres correspondaient à une modalité et la 
hauteur était la fréquence relative de cette modalité dans les différents profils évolutifs (30). 
Les comparaisons de fréquences étaient réalisées avec le test du Chi-2 ou le test exact de 
Fisher le cas échéant. Les taux de survies étaient estimés avec la méthode de Kaplan-Meier. 
Pour l’ensemble des tests statistiques réalisés, Le euil de significativité statistique était fixé à 
0,05.  
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Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel de statistique SAS version 9.3. Les 
représentations graphiques sous forme de barres d’hi togrammes étaient réalisées à partir 
d’outils dédiés. 
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III.  RÉSULTATS 
L’essai clinique avait inclus 416 patients randomisés de manière équilibrée (environ 50% par 
bras). Le bras d’affectation initial définissait pour chaque patient la première ligne 
thérapeutique. Les patients du bras A recevait l’association ECX et ceux du bras B recevait le 
FOLFIRI. Les hommes étaient majoritairement représentés quel que soit le bras (environ 
74%). Le taux de décès après 14 mois de suivi était estimé à 55 % quels que soit le bras. Les 
TET_L1 observés étaient plus élevé dans le bras B, 25 semaines contre 18. Le tableau 1 
présente le détail pour les autres caractéristiques des patients. 
Le nombre total d’auto-questionnaires exploitables s’élevait à 1023 qui provenaient de 364 
patients. On comptait pour chaque patient en moyenne 3±2 questionnaires. Ce nombre variait 
de 1 à 12. Sur les 7 premières évaluations, 2 912 auto-questionnaires étaient attendus pour 
l’ensemble des patients ayant reçu au moins une dos’un traitement (soit 416 patients). 
Nous avons pu reconstituer au total 1 650 scores (57%). Le taux de scores qualifié de 
manquant s’élevait à environ 43% (1 262) sachant que l’absence de score après le décès 
n’était pas considérée comme une donnée manquante (DM). La majorité des DM (55%) avait 
une distribution intermittente et 34% était mixte. 
En ce qui concerne la détermination des valeurs optimales pour le nombre de classe à définir à 
priori et le nombre de paramètres pour les classificat ons, nous avons obtenu des résultats. En 
maximisant le critère de classification CritCF, la répartition des résultats de classification 
selon un nombre de classe défini à priori était de 6%, 5%, 38% et 51% respectivement pour 
des regroupements en 2, 3, 4 et 5 classes. C’est-à-dire que nous avions obtenu par exemple 
pour 6 jeux de données sur les 100 un CritCF maximum avec un regroupement en 2 classes. 
Au final, avec un CritCF moyen de 0,75 s’étendant de 0,61 à 0,87 nous avons retenu la valeur 
4 pour le nombre de classe à définir à priori. Pour déterminer le nombre de paramètres, nous 
avons donc analysé la distribution des 27 paramètres uniquement sur les jeux de données 
maximisant le CritCF en 4 classes (voir la figure 1). Nous avons retenu les 13 paramètres les 
plus fréquentes. Le détail de la liste avec les formules correspondantes est fourni dans 
l’annexe 3. 
Nous avons donc au final construit 4 profils évolutifs. Les 416 patients ont été affectés de 
façon définitive (après l’étape n°4) dans l’un des 4 PE noté dans la suite P1, P2, P3 et P4 dans 
les proportions respectives suivantes : 6%, 41%, 19% et 34%. En considérant l’écart 
maximum (EM) entre les différents scores pour un PE donné, nous avons décrit une typologie 
 
 ~ 95 ~  
en 3 profil distincts : un profil d’amélioration P1 avec un EM=+25 points (pts), un profil de 
stabilité P2 (EM=-12pts) et 2 profils de dégradations P3 (EM=-21pts) et P4 (EM=-27pts). La 
figure 2 montre les courbes d’évolution des profils moyens sur les 7 temps d’évaluations. 
Chaque courbe est encadrée par 2 autres représentant l’éc rt-type de la moyenne des scores 
par profil entre les 100 jeux de données. Le tableau 2 montre une synthèse de ces profils 
réalisée à partir de certaines variables recueillies (âge, sexe, bras de randomisation, indice de 
performance de l’OMS, taux de décès observé et taux d’effets indésirables graves). De plus, 
dans ce tableau, la tendance linéaire de chaque profil est rappelée à l’entête. Une autre 
description des PE plus visuelle est présentée dans la figure 3. En résumé, la variable TET_L1 
permettait de distinguer les 4 PE. Nous pouvions également traduire la distinction apparentes 
entre les 4 PE de la manière suivante : le profil P1 était majoritairement composé de patients 
du bras ECX/FOLFIRI, P2 contenait les patients relativement jeunes (âgé entre 44 et 66 ans) 
avec les TET_L1 les plus élevés (au-delà de 31 semain s). Pour le P3, d’une part une majorité 
de patients déclarait des effets indésirables graves et d’autres part, les TET_L1 étaient les plus 
faibles (moins de 11 semaines). Enfin, le P4 rassemblait essentiellement les patients ayant un 
TET_L1 entre 11 et 31 semaines mais avait également le ombre de décès parmi les plus 
élevés. 
L’impact de la distribution des valeurs imputées est r présenté sur la figure 4. Cette dernière 
montre pour chaque profil évolutif la distribution des classes d’affectation initiale des patients 
constituant chaque PE. Ainsi, P2 était composé en majorité des patients issus de la classe 2 (à 
73% en moyenne), mais également des patients de la classe 1 à 15% et très rarement des 
patients de la classe 3. De même le coefficient de concordance entre chacune des 100 
classification et l’affectation finale était en moyenne de 0,62 (IC95%[0,61-0,63]). 
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IV.  DISCUSSION 
Ce travail nous a permis de mettre en évidence 3 résultats intéressant : Nous avons tout  
d’abord obtenu par l’application d’une méthode de simulation adaptée, l’imputation multiple, 
la reconstitution d’une base de données exhaustive et xploitable sur les informations de 
qualité de vie relative à la santé de ces patients. Ceci a permis de juguler le problème épineux 
des données manquantes quasi-indissociable pour le type de pathologie (cancer métastatique) 
et de prise en charge. Ensuite, nous avons montré qu’il était possible de construire des profils 
pertinents d’évolutions de la qualité de vie des patients à partir de mesures répétées de qualité 
de vie. Les résultats peuvent à postériori paraitre in uitifs et évidents. Ainsi, 3 types de profils 
ont été décrits : le profil d’amélioration (P1) qui avait le nombre de patient le plus faible et 
une différence de scores d’environ +25 points entre les extrêmes. Le profil de stabilité (P2) 
qui regroupait les patients avec un score initial autour de 80/100 et un écart maximal de -12 
points. Il s’agissait du profil le plus peuplé (41%). Enfin le profil de dégradation qui était 
organisé sur 2 groupes se distinguant au niveau du score initial des patients: Dans le premier 
groupe (P3), le moins peuplé (19%) ce score initial ét it voisin de 43/100 tandis que dans le 
second (P4), il était voisin de 82/100. Et enfin, nous avons proposé une représentation 
graphique pour la description des différents profils à partir des variables individuelles et 
cliniques recueillies. Pour les variables recueillies à l’inclusion telles que la localisation de la 
tumeur, son type, l’indice de performance de l’OMS et le sexe, on notait une structure des 
barres d’histogrammes quasi identique d’un profil à l’autre ; pour la  variable, âge, la structure 
était nuancée avec une prédominance des patients les plus âgés dans les profils P1 et P3. Et, 
pour les patients relativement jeunes, une majorité dans les profils P2 et P3. Pour les variables 
recueillies tout au long de l’étude comme la déclaration d’un effet indésirable grave 
(complications) ou encore le temps jusqu’à échec thérapeutique de la 1ère ligne thérapeutique 
(TET_L1) les structures des barres d’histogrammes étaient différentes d’un profil à l’autre. 
Il nous semble important de rappeler que l’analyse et l’appropriation de cette typologie des 
profils ne devraient pas occulter le fait de la gestion sous-jacente des scores manquants ainsi 
que la méthode utilisée. En effet, le principal atout dans l’utilisation de la méthode de 
l’imputation multiple réside non pas dans le remplacement des valeurs manquantes mais dans 
la conservation de la distribution des données en l’occurrence ici dans notre cas, des scores de 
qualité de vie. Il en résulte un modèle de données permettant une interprétation de la réalité 
plus vraisemblable car moins biaisé que celui que l’on aurait obtenu en appliquant les 
méthodes d’imputations dites « classiques » : par la moyenne, la dernière valeur disponible, 
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etc. Cependant, le modèle, malgré les évolutions conserve un certains nombres d’écueils 
inhérents à la construction des modèles statistiques. L’autre intérêt de ce modèle est la 
possibilité de pouvoir réaliser les analyses statistiques prévues. La méthode de construction 
des profils que nous avons utilisée présente comme atout de produire des profils qui sont à 
priori indépendants des autres variables cliniques ou individuelles recueillies chez les patients 
concernés. Ceci ouvre la possibilité d’étude des associations entre ces profils et des variables 
de l’étude (31) ou encore l’identification des facteurs prédictifs de ces profils. Certaines 
étapes dans la mise en œuvre de cette méthode sont aut matisables et optimisées comme par 
exemple le choix du nombre de profil. Cependant, pour ce qui est de la sélection des 
paramètres, l’exercice pourrait dans certains cas se révéler long et fastidieux. Le fait que les 
profils obtenus ne soient pas à priori liés (par construction) aux autres variables cliniques 
recueillies nous autorise en quelque sorte à utiliser ces dernières pour une description des 
différents profils. Il est évident qu’une présentation graphique facilite l’exercice 
d’interprétation du clinicien et que celle que nous avons proposée (les barres d’histogrammes) 
permet une visualisation de la variabilité entre les différents profils. Cette variabilité pourrait 
s’avérer dans certaines situations très difficile à appréhender lorsqu’elle est réduite à la seule 
valeur des écart-types ou encore des intervalles de confiance. Il s’agit d’un mode de 
présentation des données qui n’est pas encore répandu d s la littérature médicale(30). 
La description des différents profils avec les variables cliniques révélait certaines 
particularités : Dans le profil P1 (amélioration) par rapport aux autres, les patients du bras A 
ECX/FOLFIRI étaient nettement majoritaires avec desTET_L1 prédominant entre 11 et 31 
semaines. Il s’agissait essentiellement de patients qui n’avaient pas changées de bras d’études 
durant tout l’essai clinique. Autre particularité, la plus grande proportion des patients avec des 
TET_L1 supérieurs à 31 semaines était présente dans le profil P2 (stabilité). Cependant, il 
était très difficile d’associer ce fait avec un bras particulier de traitement. Ce constat était 
identique chez les patients avec les TET_L1 les plufaibles que l’on retrouvait en majorité 
dans le profil P3 (dégradation). Ces derniers présentai nt de forte proportion pour la 
déclaration des effets indésirables graves. Le lien entre la perception qu’ont les patients de 
leur QdV vis-à-vis du traitement anticancéreux reçu ne nous apparaissait pas évident devant 
ces interprétations. Mais, au regard de la littérature, on pouvait remarquer certains éléments 
de cohérences : par exemple, les patients qui exprimaient une dégradation de leurs qualité de 
vie (P3) présentaient également sur le plan clinique des TET_L1 faibles (<11 semaines) et 
avaient été principalement traités avec une chimiothérapie contenant de l’Épirubicine (bras A, 
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ECX/FOLFIRI) (5). Autres exemple avec le profil P2 où les « bons » résultats cliniques 
étaient observés majoritairement chez les patients traités à base d’Irinotécan (bras B, 
FOLFIRI/ECX) (4). 
V. CONCLUSION 
Il s’agissait avec ce travail de montrer qu’une autre approche était possible dans l’étude de 
l’association entre la perception qu’ont les patients de l’évolution de leur qualité de vie 
vis-à-vis des traitements anticancéreux reçus. Nous nous sommes placé dans une situation 
défavorable, celle de travailler sur un essai thérapeutique complexe sur un cancer grave et 
métastatique donc avancé avec un risque élevé et prévisible de données manquantes sur les 
informations de qualité de vie. Avec une méthodologie rigoureuse, les résultats suggèrent 
fortement d’abord l’intérêt d’approfondir les analyses (notamment dans l’étude de la 
sensibilité des résultats), ensuite d’étendre les analyses à d’autres dimensions de l’échelle et 
enfin de comparer les résultats sur d’autres données d’essai thérapeutiques.  
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VI.  TABLEAUX 
Tableau 11: Caractéristiques des patients inclus dans l'étude 
Variables 
Bras A 
ECX1/FOLFIRI 
n=209 
Bras B 
FOLFIRI/ECX 
n=207 
Sexe 
Hommes n(%) 154 (74) 155 (75) 
Indice de performance de l’OMS à 
J0 
=0-1 n(%) 
=2 n(%) 
175(83,7) 
34(16,3) 
178(86,0) 
29(14,0) 
Type de la tumeur 
Linite n(%) 46(22,0) 51(24,6) 
Âge (ans)  
m±e-t2 [min-max]  61±11 [28-84] 61±11 [29-81] 
Durée de suivi (mois) 
m±e-t2 [min-max] 11±10 [0-52] 11±8 [0-42] 
EIG 3 n(%)  
Après 7 temps d’évaluation 122 (58) 105 (51) 
TET_L1 4 (semaines) 
m±e-t (max) 18±14 (64) 25±23 (137) 
Décès n(%) 
Global5 
Après 7 temps d’évaluation 
175 (84) 
116 (56) 
180 (87) 
113 (55) 
1
 ECX : Épirubicine-Cisplatine-Capécitabine 
2
m±et : moyenne ± écart-type 
3
 Effet indésirable grave 
4
 Temps jusqu’à l’échec thérapeutique de la première ligne de traitement 
5
 Proportion des décès quelle que soit la ligne thérapeutique 
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Tableau 12: Caractéristiques des patients par profil évolutif 
 Profil 1 Profil 2 Profil 3 Profil 4  
    
P1 
Effectifs 24 171 78 143  
Sexe 
Hommes n(%) 15 (63) 128 (75) 58 (74) 108 (76) 0,596 
Âge (ans)  
md±inq2  63±17 61±15 65±19 60±17 0,370 
Indice de performance de l’OMS à J0 
=0-1 n(%) 
=2 n(%) 
20(83,3) 
4(16,7) 
151(88,3) 
20(11,7) 
56(71,8) 
22(28,2) 
126(88,1) 
17(11,9) 
0,004 
Type de la tumeur 
Linite n(%) 7(29,2) 33(19,3) 22(28,2) 35(24,5) 0,369 
Bras de randomisation 
FOLFIRI/ECX n(%) 5(20,8) 93(54,4) 35(44,9) 74(51,8) 0,015 
Score Qualité de vie 
Score7-Score1 (p
*) 21,8(0,520) 13,5(0,012) -62,7(0,038) -67,6(<10-3)  
EIG3  
n(%) 13 (54) 67 (39) 62 (81) 86 (60) <10-3 
TET_L14 (semaines) 
md±inq 15±18 30±24 4±7 20±12 <10-3 
Décès  
n(%) 3 (13) 18 (11) 78 (100) 131 (92) <10-3 
1 
: p de significativité 
2 
:médiane± écart inter-quartile 
3
 Effet indésirable grave 
4
 Temps jusqu’à l’échec thérapeutique de la première ligne de traitement 
* 
: p de significativité de la pente prédite par un modèle linéaire 
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VII.  FIGURES 
 
Figure 3: La répartition de la fréquence de sélection des 27 paramètres de variabilités pour une classification 
optimale en 4 classes. 
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Figure 4: Représentation des profils évolutifs de qualité de vie en fonction du temps 
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Figure 5: Description des différents profils évolutifs à partir des variables décrivant individuellement chaque patient.
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Figure 6: Visualisation pour chaque profil de la représentation des différentes classes d’affectation des profils 
individuels des scores (PIS) des patients. 
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VIII.  ANNEXES 
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Annexe 1 : Les étapes de construction des profils évolutifs à partir de données longitudinale de score de qualité de vie et prenant en compte la présence de scores manquants
 
Table de base 
id T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 
1 100 100 93,3 . 93,3 . . 
2 93,3 86,7 93,3 100 93,3 93,3 93,3 
3 80 . 40 53,3 . 53,3 . 
4 . 20,0 . . . . . 
5 100 . 66,7 86,7 . 73,3 26,7 
…        
Imputation N°100 
id T1 T2 … T6 T7 
1 100 100 … 76,6 34,7 
2 93,3 86,7 … 93,3 93,3 
3 80 78,2. ... 53,3 89,2 
4 72,7 20,0 ... 6,70 93,3 
5 100 71,7 ... 73,3 26,7 
… … …. … … … 
Imputation N°… 
id T1 T2 … T6 T7 
1 100 100 … 76,6 … 
2 93,3 86,7 … 93,3 … 
3 80 78,2. ... 53,3 … 
4 72,7 20,0 ... 6,70 … 
5 100 71,7 ... 73,3 … 
… … …. … … … 
Imputation N°2 
id T1 T2 … T6 T7 
1 100 100 … 81,8 53,2 
2 93,3 86,7 … 93,3 93,3 
3 80 78,2. ... 53,3 74,0 
4 72,7 20,0 ... 60,7 26,7 
5 100 71,7 ... 73,3 26,7 
… … …. … … … 
Imputation N°1 
id T1 T2 … T6 T7 
1 100 100 … 90,5 95,6 
2 93,3 86,7 … 93,3 93,3 
3 80 78,2. ... 53,3 93,3 
4 72,7 20,0 ... 58,3 1,24 
5 100 71,7 ... 73,3 26,7 
… … …. … … … 
Imputation N°100 
id C1 C2 C3 C4 
1 0 1 0 0 
2 1 0 0 0 
3 0 0 1 0 
4 0 0 0 1 
5 0 0 1 0 
… … …. … … 
 
Imputation N°… 
id C1 C2 C3 C4 
1 0 1 0 … 
2 1 0 0 … 
3 0 0 1 … 
4 0 0 0 … 
5 0 0 1 … 
… … …. … … 
 
Imputation N°2 
id C1 C2 C3 C4 
1 0 0 0 1 
2 1 0 0 0 
3 0 0 1 0 
4 0 0 0 1 
5 0 0 1 0 
… … …. … … 
 
Imputation N°1 
id C1 C2 C3 C4 
1 0 1 0 0 
2 1 0 0 0 
3 0 0 1 0 
4 0 0 0 1 
5 0 0 1 0 
… … …. … … 
 
id C1 C2 C3 C4 PE 
1 0,98 0 0,02 0 1 
2 0 0,24 0,74 0,02 3 
3 0,12 0,32 0,28 0,28 2 
4 0,16 0,18 0,44 0,22 3 
5 0,1 0,32 0,36 0,22 2 
… … …. … … … 
 
Tables des paramètres de variabilités par PIS 
Profils P1 P2 … P26 P27 
PIS1 X1-1 X1-2 … X1-26 X1-27 
PIS2 X2-1 X2-2 … X2-26 X2-27 
PIS3 X3-1 X3-2 … X3-26 X3-27 
PIS4 X4-1 X4-2 … X4-26 X4-27 
PIS5 X5-1 X5-2 … X5-26 X5-27 
      
Tables des paramètres de variabilités par PIS 
Profils P1 P2 … P26 P27 
PIS1 X1-1 X1-2 … X1-26 X1-27 
PIS2 X2-1 X2-2 … X2-26 X2-27 
PIS3 X3-1 X3-2 … X3-26 X3-27 
PIS4 X4-1 X4-2 … X4-26 X4-27 
PIS5 X5-1 X5-2 … X5-26 X5-27 
      
 
Tables des paramètres de variabilités par PIS 
Profils P1 P2 … P26 P27 
PIS1 X1-1 X1-2 … X1-26 X1-27 
PIS2 X2-1 X2-2 … X2-26 X2-27 
PIS3 X3-1 X3-2 … X3-26 X3-27 
PIS4 X4-1 X4-2 … X4-26 X4-27 
PIS5 X5-1 X5-2 … X5-26 X5-27 
      
 
Tables des paramètres de variabilités par PIS 
Profils P1 P2 … P26 P27 
PIS1 X1-1 X1-2 … X1-26 X1-27 
PIS2 X2-1 X2-2 … X2-26 X2-27 
PIS3 X3-1 X3-2 … X3-26 X3-27 
PIS4 X4-1 X4-2 … X4-26 X4-27 
PIS5 X5-1 X5-2 … X5-26 X5-27 
      
Étape 1 : Imputation multiple Étape 2 : Calcul des paramètres de variabilité Étape 3 : Classification 
Étape 4 : Affectation finale de chaque patient 
 à un profil évolutif de qualité de vie 
Id : identification unique des patients 
PIS : Profil individuel de scores 
T1, T2, …, T7 : Temps d’évaluation de la qualité de vie 
P1, P2, …, P26, P27 : Paramètres de variabilité calculés sur chaque PIS 
C1, C2, …, C4 : Classe d’affectation à l’issue de la classification 
PE : Profil évolutif (ou l’affectation finale) de chaque patient. 
PIS pour le patient 4 
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Annexe 2 : Les différentes formes de distribution des scores manquant dans un profil individuel de scores de 
patients. 
Profil de score complet 
Profil de score avec données manquantes 
Monotone Intermittente Mixte 
XXXXXXX1 XXXX---2 XX-XX-X X-XXX-- 
XXXXXXX XXX----- X--XXXX XX-X--- 
XXXXXXX X------ -XXX--X ----X-- 
XXXXXXX XX----- --XX-XX -X-X-X- 
1X= score présent 2-=score manquant 
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Annexe 3 : tableau des mesures sélectionnées pour la classification 
N° Mesure sur yi (i=1,…, k)
1 Formule 
Mesures de linéarité 
1 étendu max yi – min yi 
3 Écart-type (SD) =  	 −  
4 Coefficient de variation (CV)  ⁄  × 100 
5 Changement  −  
6 Moyenne du changement par unité de temps  −   −  + 1⁄  
8 Changement relatif à la moyenne dans le temps  −  ⁄  
9 Pente du modèle linéaire  	 =  + 	 + 	  = ∑ 	 − 	 − ̅
	
∑ 	 − ̅	  
Mesure  de non linéarité et de la variation des changements basée sur les différences de 1er niveau 
(∆(1,i)=y(i+1)-yi) 
15 Maximum des différences de 1er niveau absolues max	∆,	 
16 
Rapport du maximum des différences de 1er niveau 
absolues à la moyenne globale max	∆,	 ⁄  
17 
Rapport du maximum des différences de 1er niveau 
absolues à la pente max	∆,	 ⁄  
18 Rapport de SD à la pente ∆$ ⁄  
Mesures de contraste avant/après2 
26 
Rapport entre la mesure du changement avant et 
celle globale  
% −   − ⁄  
27 
Rapport entre la mesure du changement après et 
celle globale  
 − %&  − ⁄  
1 
k pouvant varier d’un patient à l’autre 
2
 Les mesures d’avant/après sont réalisées à partir d’un temps de coupure définie dans les observations 
 
  
 
 ~ 109 ~  
IX.  RÉFÉRENCE BIBLIOGRAPHIQUES 
1. Bouvier AM, Remontet L, Jougla E, Launoy G, Grosclaude P, Buemi A, et al. 
Incidence of gastrointestinal cancers in France. Gastroenterol Clin Biol. 2004;28(10 Pt 
1):877-81. 
2. Remontet L, Esteve J, Bouvier AM, Grosclaude P, Launoy G, Menegoz F, et al. 
Cancer incidence and mortality in France over the period 1978-2000. Rev Epidemiol Sante 
Publique. 2003;51(1 Pt 1):3-30. 
3. Moinpour C, Donaldson G, Liepa A, Melemed A, O’Shaughnessy J, Albain K. 
Evaluating health-related quality-of-life therapeutic effectiveness in a clinical trial with 
extensive nonignorable missing data and heterogeneous response: results from a phase III 
randomized trial of gemcitabine plus paclitaxel versus paclitaxel monotherapy in patients with 
metastatic breast cancer. Quality of Life Research. 2012;21(5):765-75. 
4. Curran D, Pozzo C, Zaluski J, Dank M, Barone C, Valvere V, et al. Quality of life of 
palliative chemotherapy naive patients with advanced adenocarcinoma of the stomach or 
esophagogastric junction treated with irinotecan combined with 5-fluorouracil and folinic 
acid: results of a randomised phase III trial. Qual Life Res. 2009;18(7):853-61. 
5. Sadighi S, Mohagheghi MA, Montazeri A, Sadighi Z. Quality of life in patients with 
advanced gastric cancer: a randomized trial comparing docetaxel, cisplatin, 5-FU (TCF) with 
epirubicin, cisplatin, 5-FU (ECF). BMC Cancer. 2006;6:274. 
6. Gotay CC. Assessing cancer-related quality of life across a spectrum of applications. J 
Natl Cancer Inst Monogr. 2004(33):126-33. 
7. Young T, deHaes H, Curran D. Guidelines for asses ing quality of life in EORTC. 
2004. 
8. Beitz J, Gnecco C, Justice R. Quality-of-life end points in cancer clinical trials: the US 
Food and Drug Administration perspective. J Natl Cancer Inst Monogr. 1996;20:7-9. 
9. Barbare J, Bouche O, Bonnetain F, Raoul J, Rougier P, Abergel Aea. Randomized 
controlled trial of tamoxifen in advanced hepatocellular carcinoma. J Clin Oncol. 
2005;23(19):4338-46. 
10. Bedenne L, Michel P, Bouche O, Milan C, Mariette C, Conroy Tea. Chemoradiation 
followed by surgery compared with chemoradiation alone in squamous cancer of the 
esophagus: FFCD 9102. J Clin Oncol. 2007;25(10):1160-8. 
11. Giesler RB. Assessing the quality of life in patients with cancer. Curr Probl Cancer. 
2000;24(2):58-92. 
12. Fairclough DL. Design and analysis of quality of life studies in clinical trials (Second 
ed.): Chapman and Hall/CRC Press; 2010. 
13. Michikazu N, Weimin K. Review of the Methods for Handling Missing Data in 
Longitudinal Data Analysis. International Journal of Mathematical Analysis. 2011;5(1):1-13. 
14. Leffondre K, Abrahamowicz M, Regeasse A, Hawker G, Badley E, McCusker Jea. 
Statistical measures were proposed for identifying longitudinal patterns of change in 
quantitative health indicators. J Clin Epidemiol. 2004;57(10):1049-62. 
15. Nagin DS, Odgers CL. Group-based trajectory modeling in clinical research. Annu 
Rev Clin Psychol. 2010;6:109-38. 
 
 ~ 110 ~  
16. Shi Q, Mendoza T, Gunn GB, Wang X, Rosenthal D, Cleeland C. Using group-based 
trajectory modeling to examine heterogeneity of sympto  burden in patients with head and 
neck cancer undergoing aggressive non-surgical therapy. Quality of Life Research. 2013:1-9. 
17. Little RJ, D'Agostino R, Cohen ML, Dickersin K,Emerson SS, Farrar JT, et al. The 
Prevention and Treatment of Missing Data in Clinical Trials. New England Journal of 
Medicine. 2012;367(14):1355-60. 
18. Ibrahim JG, Molenberghs G. Missing data methods in longitudinal studies: a review. 
Test (Madr). 2009;18(1):1-43. 
19. Graham JW. Missing data analysis: making it work in the real world. Annu Rev 
Psychol. 2009;60:549-76. 
20. Basagana X, Barrera-Gomez J, Benet M, Anto JM, Garcia-Aymerich J. A Framework 
for Multiple Imputation in Cluster Analysis.  Am J Epidemiol2013. 
21. Little RJA. Modeling the Drop-Out Mechanism in Repeated-Measures Studies. 
1995;90(431):1112-21. 
22. Vickery CW, Blazeby JM, Conroy T, Arraras J, Sezer O, Koller M, et al. 
Development of an EORTC disease-specific quality of life module for use in patients with 
gastric cancer. Eur J Cancer. 2001;37(8):966-71. 
23. Aaronson NK, Ahmedzai S, Bergman B, Bullinger M, Cull A, Duez NJ, et al. The 
European Organization for Research and Treatment of Cancer QLQ-C30: a quality-of-life 
instrument for use in international clinical trials in oncology. J Natl Cancer Inst. 
1993;85(5):365-76. 
24. Rubin DB. Inference and missing data. Biometrika. 1976;63(3):581-92. 
25. Edwin D. Une nouvelle méthode de classification automatique et reconnaissance des 
formes : la méthode des nuées dynamiques. Revue de Statistique appliquée. 1971;19(2):19-
33. 
26. Breaban M, Luchian H. A unifying criterion for unsupervised clustering and feature 
selection. Pattern Recognition. 2011;44(4):854-65. 
27. Hubert L, Arabie P. Comparing partitions. Journal of Classification. 1985;2(1):193-
218. 
28. Warrens M. On the Equivalence of Cohen’s Kappa and the Hubert-Arabie Adjusted 
Rand Index. Journal of Classification. 2008;25(2):177-83. 
29. Warrens M. A Formal Proof of a Paradox Associated with Cohen’s Kappa. Journal of 
Classification. 2010;27(3):322-32. 
30. Nuemi G, Afonso F, Roussot A, Billard L, Cottenet J, Combier E, et al. Classification 
of hospital pathways in the management of cancer: application to lung cancer in the region of 
burgundy. Cancer Epidemiol. 2013;37(5):688-96. 
31. Post WJ, Buijs C, Stolk RP, de Vries EG, le Cessie S. The analysis of longitudinal 
quality of life measures with informative drop-out: a pattern mixture approach. Qual Life Res. 
2010;19(1):137-48. 
  
 
 ~ 111 ~  
 
X. PUBLICATIONS 
G. Nuemi, H. Devilliers, K.Le Malicot, R. Guimbaud, C. Lepage, C. Quantin : construction of quality of 
life change patterns: example in Oncology in a phase iii therapeutic trial, Qual Life Res.(Soumis 2014) 
  
 
 ~ 112 ~  
CONSTRUCTION OF QUALITY OF LIFE CHANGE PATTERNS: EX AMPLE IN 
ONCOLOGY IN A PHASE III THERAPEUTIC TRIAL 
G. Nuemi1,2, H. Devilliers1,2, K. Le Malicot2, R. Guimbaud3, C. Lepage1,2, C. Quantin1,2 
 
1 CHRU Dijon, Service de Biostatistique et d’Informatique Médicale (DIM), Dijon, F-21000, 
France 
2Inserm, U866,  Université de Bourgogne, Dijon, France 
3Inserm, UMR 1037/CNRS-ERL 5294, Université  Toulouse 3,Toulouse, France 
 
Corresponding author: Catherine QUANTIN, Centre Hospitalier Universitaire d  Dijon, 
Service de biostatistique et d’Informatique Médicale (DIM), BP 77908, 21079 Dijon Cedex, 
France ; catherine.quantin@chu-dijon.fr 
  
 
 ~ 113 ~  
Abstract 
Introduction  
In oncology, the complexity of the analysis of data describing quality of life (QoL) related to 
health remains a barrier to its routine use by clinicia s. The aim of this work was to construct 
a QoL’s change patterns for patients with advanced cancer. 
Materials and methods  
We used data from a phase III trial that compared two strategies of chemotherapy in advanced 
gastrointestinal cancer. QoL was assessed by self-report questionnaire: the QLQ-C30. Only 
the scores of the physical dimension were analyzed. Missing data were managed using 
multiple imputation technique. Four steps were necessary to identify QoL change patterns and 
each QoL change patterns was graphically described. 
Results  
The trial included 416 patients and 1023 questionnaire were collected. 74% of patients were 
male with a mean age of 62±11 years. About 1650 from the 2912 expected (57%) scores were 
analyzed. The rate of missing score was 43%. Patients were grouped into four classes and a 
typology with three change patterns was demonstrated : The improved pattern had the lowest 
population and a maximum difference (MaxDiff) in scores equal to +25pts between the 
extremes, the stability pattern included patients with baseline score around 80/100 and 
MaxDiff=-12pts. This was the most provided patient’s pattern (41%). Finally, the degradation 
pattern organised on 2 groups with the main difference due to the initial scores: 43/100 versus 
82/100. These patterns were graphically represented using frequency bar charts.  
Conclusion 
This work opens up perspectives for longitudinal data nalysis with high probability of 
missing values while providing a relevant graphical summary. 
Keywords 
Quality of life; change patterns; multiple imputation; Clustering 
  
 
 ~ 114 ~  
INTRODUCTION 
Gastrointestinal cancers are among the most frequent cancers in France (1, 2). Metastatic or 
locally-advanced cancers have a bleak prognosis. The treatments proposed only marginally 
improve survival, but allow progress in terms of quality of life (QoL) (3-5). QoL is 
recognized as an essential criterion for the evaluation of new treatments (6-8) and a 
description of the evolution of patients’ feelings in the context of aggressive therapy is 
becoming a systematic secondary objective in phase III trials, and in a large number 
prognostic studies in routine practice (9, 10).  
However, the analysis of QoL in patients is a very complex process and the heterogeneity of 
patients’ perception of their state of health often makes it difficult for clinicians to interpret 
the objective results of studies. We can first of all underline the subjective nature of the 
information, which, in addition, evolves with time. Then, collecting the data currently requires 
the use of multidimensional measurement scales. Finally, the longitudinal nature of the data 
makes it almost impossible to avoid missing data (MD); the reasons may be wide and varied 
(11). The impact of MD, given the variable proportins, must be taken into account to 
attenuate the non-negligible risk of bias (11). 
Nonetheless, taking this subjective element into account is particularly important with regard 
to the results of phase III therapeutic trials involving patients with advanced gastrointestinal 
cancer for whom the objective to improve quality of life is essential. Despite its complexity, 
the evolution of QoL must be described, presented and interpreted in a way that is simple and 
understandable. The methods used to analyze longitudinal data have been evolving steadily 
over the last twenty years or so and notably since the use descriptive methods, which use 
measurements of central trends (means, medians,…) and thus eclipse the longitudinal nature 
of the data. We can note, for example,  the contribution of hierarchical models, which  
allowed a more precise description of the data but for which the results remained difficult to 
interpret for the non-specialist (12). Today, even more sophisticated methods make it possible 
to identify subgroups (clusters) of QoL change patterns from quantitative variables and 
elaborate specific hypothesis in each subgroup of patients (13-15). These methods are 
becoming easier to use and provide easily interpretabl  results. At the same time, methods to 
take MD into account in the analysis of clinical studies are being standardized (12, 16-20). 
The aim of this work was to use these new methods firstly to construct a typology of QoL 
change patterns (CP) in the context of a phase III therapeutic trial in patients with locally-
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advanced and metastatic gastrointestinal cancer, and secondly to describe identified patterns 
using the variables collected. 
MATERIALS AND METHODS 
 Study design 
We worked on data from a phase III clinical trial (FFCD-03-07) conducted between June 
2005 and May 2010, the design of which is described elsewhere. It was a multicenter, 
randomized, open, prospective trial that compared the efficacy of two courses of 
polychemotherapy (FOLFIRI versus Epirubicin-Cisplatin-Capecitabine (ECX) and vice-
versa) in patients with locally-advanced or metastatic denocarcinoma of the stomach or the 
cardia. This trial showed that time to treatment failure with ECX as the first-line therapy 
(TTF) was significantly shorter than that with first-line FOLFIRI. 
Collection of quality of life data 
The secondary objective was to evaluate quality of life measured by the EORTC-QLQ-C30 
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer- Quality of life questionnaire 
core 3.0) self-administered questionnaire. The study design provided for an evaluation every 8 
weeks using the QoL self-administered questionnaire. 
EORTC QLQ-C30 Questionnaire 
The QLQ-C30 is a scale of measurements with 30 items that covers health issues that are 
relevant to a wide range of cancer patients. Of those 30 items, 17 are grouped into 5 
functional scales or dimensions (physical, cognitive, role, emotional, and social functioning) 
and one global health status/quality of life scale. The remaining 13 items are grouped into 
scales measuring cancer related symptoms (fatigue, nausea/vomiting, pain, dyspnea, diarrhea, 
insomnia, appetite loss, and constipation). The questionnaire is validated in patients with 
gastric cancers (21). For each scale, a score is calculated according to a standardized method 
(22). The functional and global health status scale scores can range from 0 (severe 
debilitation) to 100 (asymptomatic/best quality of life) and the symptom scale scores can 
range from 0 (asymptomatic) to 100 (severe debilitation). We studied the physical functional 
scale based on 5 items (question 1 to the 5th). For patients, it means assessing for the previous 
week their abilities to carry out certain everyday activities such as getting dressed, taking care 
of personal hygiene, carrying a bag of shopping or even going for a walk.  
 
 ~ 116 ~  
 From individual score patterns to QoL change patterns 
The first seven measurements of the physical functio al scale score (QLQ-C30 PF2) included 
in the protocol (every 8 weeks following the date of randomization), corresponding to a 
follow-up of approximately 14 months, were analyzed. Hereinafter, they will be noted T1, T2, 
…, T7. An individual score patterns (ISP) was defined as the chronological series of the 
different scores calculated at each time point for a given patient. Starting with the initial table 
of ISP, four steps were necessary to identify quality of life change patterns using these 
variables. These steps are resumed in annex 2:  
1/The first step was a process of data augmentation.(17, 23) In the context of our study, the 
presence of MD could make it impossible to calculate some of the 27 parameters. To 
circumvent this caveat, we applied the multiple imputation (MI) method on scores. This 
method may be used for the analysis of data with large mounts of missing values (12, 16-20). 
One hundred datasets with complete ISP were generatd. This method finally encompassed 
the major part of patient’s quality of life measures variability. For the main analysis, scores 
after death were set to zero.  
2/In the second step, some variability parameters were calculated from each of the 100 
imputed datasets. These parameters were proposed by Leffondre et al. in 2004 for the 
identification of longitudinal patterns (13). There were 27 simple statistical parameters: i) 
parameters that described the linearity of the ISP (e.g. the standard deviation, the slope of the 
regression line or the part of the variance explained by a linear model), ii) those that reflected 
non-linearity of the ISP such as abrupt changes over short periods (e.g. the mean of successive 
differences between 2 consecutive scores), iii) parameters that measured the contrast between 
2 defined periods in an ISP (ratio between the change before and the change after). A sample 
of these parameters is shown in annex 1. Each ISP was thus described by 27 parameters in 
each of the 100 datasets from the imputation. At this stage, we had 100 new datasets that 
included the variability parameters for each ISP. 
3/The third step aimed at building subgroups (clusters) of ISP, applying a classification 
method to each dataset that included the variability parameters. A non-supervised 
classification technique based on the « k-means» method, using Euclidian distances was 
applied (19, 24). The number of clusters and the variability parameters used for the 
classification were automatically selected by maximizing a so called CritCF criteria (ranged 
from 0 to 1) (25) with a standardized methodology (19, 24, 25).  
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4/The last step was to classify each patient in the group that best reflected his own QoL 
change pattern. This objective was reached by the mean of the aggregation of the 100 
classifications’ results. The aggregation process was carried out in accordance with a 
published methodology (19). A given patient was assigned to the change pattern (CP) in 
which he was most frequently classified within the 100 classifications. For each CP, a mean 
ISP was calculated and represented. 
 Analysis of sensitivity 
The objective here was to evaluate the impact of the multiple imputation procedure on the 
final classification of a patient in one of the CP. For this we initially for each CP, presented 
graphically as a box plot, the probability of assignment of patients in one of the classes from 
the clustering process on each of the 100 datasets. Thi  could allow one to observe for 
example if the patient assigned to the first CP were mainly grouped in the first cluster. In a 
second time we estimated a coefficient of concordance (Adjusted Rand index) between 
assignments in different clusters and final assignme t to the corresponding CP. This 
coefficient was presented in the form of a confidence interval of 95% of the mean value (26-
28). 
 Graphical description of QoL change patterns 
Each QoL change patterns was described using patients’ parameters: Individual data (age and 
sex), randomization data (tumors type and location, ra domization arm and World Health 
Organization (WHO) Performance Status), and follow-up data (TTF, declaration of serious 
adverse events (Yes/no), second line treatment administration (Switch Yes/no) and the status 
of the patient (Alive or dead). These parameters were presented in the form of frequency bar 
charts where each bar corresponded to a parameter modality and the height was its relative 
frequency(29) .  
 Frequencies were compared using the Chi-2 test or the Fisher’s exact test when appropriate. 
Survival rates were estimated using the Kaplan-Meier m thod. The CP were compared using 
the difference the maximum and the minimum score (MaxDiff). For all of the statistical tests, 
the threshold of statistical significance was set at 0.05.  
SAS version 9.3. was used for all of the statistical analyses  
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RESULTS 
The clinical trial had included 416 evenly randomized patients (209 in ECX and 207 in 
FOLFIRI arm, respectively).  Men accounted for the majority of patients in both arms 
(approximately 74%). The death rate in both arms after 14 months of follow-up was 
approximately 55 %. The TTF observed were greater in the FOLFIRI/ECX arm (30). Table 1 
presents the characteristics of patients. 
The 1023 exploitable self-administered questionnaires came from 364 patients, that is a mean 
of 3±2 (range [1; 12]) questionnaires per patient. Of the first 7 evaluations, 2 912 self-
administered questionnaires (one score for the physical dimension) were expected given the 
total number of patients who had received at least one dose of one treatment (416). 
Considering that for the patients who had died, the absence of a score after the death was not 
MD, we counted 1 262 missing scores, that is a proportion of MD of approximately 43%. 
With the process of maximizing the CritCF criteria, we retain the classification in 4 clusters 
and 13 variability parameters listed in annex 1. These statistical parameters were selected as 
the most frequent as shown in figure 1. The corresponding CritCF mean value was 0.75 
ranging from 0.61 to 0.87. 
The 416 patients were definitively assigned to one f the 4 QoL change patterns P1, P2, P3 
and P4 in the following proportions: 6%, 41%, 19% and 34%, respectively. Considering the 
MaxDiff value, we described a typology in 3 patterns: an improving pattern (P1) with 
MaxDiff=+25 pts, a stability pattern P2 (MaxDiff=-12pts) and 2 deterioration patterns P3 
(MaxDiff=-21pts) and P4 (MaxDiff=-27pts). Figure 2 showed the trend for the mean scores 
per QoL change patterns over the 7 evaluation time points. These trend curves were bordered 
with curves showing the standard deviation of the mean scores. Each QoL change patterns 
was summarized using classical statistics computed from patient available data (age, sex, 
randomization arm, performance status, observed death rate and incidence of serious adverse 
events) as shown in table 2. Note that the linear trend of each pattern was recalled in this table 
header. 
Figure 3 showed a much more visual description of the different patterns according to certain 
variables. The TTF variable made it possible to distinguish between the 4 QoL change 
patterns. By taking into account information from table 2, the 4 patterns could be 
distinguished one from the other as follows: Pattern 1 mostly concerned with patients from 
the ECX/FOLFIRI arm, in pattern 2, we had relatively younger patients (age between 44 and 
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66 years old) with the highest TTF (above 31 weeks); for pattern 3, the majority of patients 
experienced serious adverse events and had the lowest TTF  (less than 11 weeks) and pattern 
4 essentially comprised patients with a TTF between 11 and 31 weeks, but had the highest 
number of deaths. 
The impact of the distribution of imputed values is represented in figure 4, which shows the 
distribution of the initial ISP clusters for each cange pattern. Pattern 2, for example, 
comprised a majority of patients from cluster 2 (73% on average), but also patients from 
cluster 1 at 15% and very rarely patients from cluster 3. In the same way, the concordance 
coefficient between each of the 100 classification and the final assignment was 0.62 (95% CI 
[0.61-0.63]) on average. 
DISCUSSION 
This work allowed us to show that it was possible to construct pertinent QoL change patterns 
for patients using longitudinal QoL scale measurements. As a result, 3 types of pattern were 
described: the improving pattern (P1), which had the smallest number of patients and a 
maximum difference (MaxDiff) between scores of +25 points; the stability pattern (P2), 
which included patients with a mean initial score equal to 80 and MaxDiff=-12 pts – this was 
the pattern with the most patients (41%); and finally,  two deterioration patterns distinguished 
according to the patients’ initial score: in the first group (P3), with the smallest number of 
patients (19%), the initial QLQ-C30 physical  score was around 43 while in the second (P4), it 
was around 82 on  the 0-100 scale. And finally, we have proposed a graphical representation 
of these patterns. For the variables collected at inclusion, such as the location and type of 
tumor, the Performance status and sex, we found that the structure of the bar chart was similar 
whatever the pattern. However, for the variable, age, the structure was nuanced with a 
predominance of the oldest patients in patterns P1 and P3, and, relatively young patients were 
predominant in patterns P2 and P3. For variables collected throughout the study, such as 
serious adverse events (complications) or the time o therapeutic failure of the 1st line therapy 
(TTF), the structure of the bar chart varied from one pattern to another. 
Most studies on QoL in cancer focus on the effects of a given treatment on QoL. Our 
approach was different in that it aimed to define th clinical profile associated with a given 
pattern of QoL evolution. These clinical profiles may have a clinical impact because they 
could help clinicians to predict the, the course of Q L during cancer treatment. For example, 
clinicians could use such profiles to identify patien s with a low performance status at 
baseline but who could present a deterioration in their QoL by looking, for example, for 
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adverse events. Patterns P3 and P4, for example, which include patients with a low 
performance status at baseline and the occurrence of s rious adverse effect (SAE), were 
associated with a physical QoL pattern of deteriorati n and a low baseline score. On the other 
hand, clinicians may wish to identify patients who c uld present an improvement in their 
QoL. For example, clinicians could select patients i  the ECX arm with TTF mainly between 
11 and 31 weeks as, in our study, we showed that patients classified in pattern P1 presented an 
improvement in their QoL compared with the other patterns. Clinicians may also want to 
know which patients will not present a major change in their QoL. In this case, they would be 
interested in selecting patients with TTF above 31 weeks (whatever the treatment arm) 
classified in pattern P2, which showed relative stabili y in our study. 
 
Our results are in coherence with the literature. For example, Sadighi et al. (5) also found that 
the patients who expressed a deterioration in theirquality of life (pattern P3 in our study) also 
presented the shortest TTF (<11 weeks)  and had been giv n ECX as the first-line treatment 
(ECX/FOLFIRI arm). In another paper, Curran et al (4) also showed that patients who do not 
present a major change in their QoL (pattern P2 of stability in our study) have  good  clinical 
results (TTF above 31 weeks ) and were principally given irinotecan as the first-line treatment 
(FOLFIRI/ECX arm). 
It seems important to point out that these results should not eclipse the strategy used for 
missing data. The principal advantage of using the multiple imputation method is the 
conservation of data distribution. In our study, this strategy led to a model that allows a more 
true-to-life  interpretation of reality, as it is less biased  than the model we would have 
obtained using other imputation methods (using means, l st available value, etc). Nonetheless, 
this model still contains a certain number of pitfalls inherent to the construction of any 
statistical model. The advantage of this method we used to construct the patterns was the fact 
that it produced patterns that were a priori independent of other clinical or personal variables 
collected. This means that it would be possible to analyze associations between these patterns 
and the study variables (31) or to search for predictors of these patterns. Certain steps in the 
implementation of this method, such as the choice of the number of patterns could be 
automated, so that this process would not turn out t  be rather fastidious. As a graphical 
representation makes it easier for clinicians to inerpret the data, the presentation we proposed 
here (bar charts) makes it possible to visualize (29) the variability between the different 
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patterns sometimes difficult to grasp when it is reduced to standard deviations or confidence 
intervals alone.  
CONCLUSION 
The aim of this work was to show that clinical trial results may be used to identify clinical 
profile associated with QoL change over the time. To achieve this, we purposely chose an 
unfavorable situation, a complex therapeutic trial in patients with severe, advanced cancer and 
thus a high foreseeable risk of missing values for quality of life data. Thanks to the rigorous 
methodology, the results suggest the interest of conducting deeper analyses (notably by 
studying the sensitivity of the results), of extending the analyses to other scales of the 
EORTC-QLQ-C30 questionnaire and of comparing the results with data from other 
therapeutic trials. Perspective for future research in ludes conducting the analysis on other 
EORTC QLQ-C30 scales, pooling trials to obtain general QoL evolution patterns, and 
comparing QoL evolution pattern according to detaild socio-demographic and clinical profile 
to help clinician identifying a priori patients that are likely to have a degradation of QL 
pattern. 
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TABLES 
Table 13: Characteristics of patients included in the study 
Variables 
ECX1/FOLFIRI 
arm 
n=209 
FOLFIRI/ECX 
arm 
n=207 
Sex 
Men n(%) 154 (74) 155 (75) 
Performance status at D0 
=0-1 n(%) 
=2 n(%) 
175(83.7) 
34(16.3) 
178(86.0) 
29(14.0) 
Type of tumor 
Diffuse n(%) 46(22.0) 51(24.6) 
Age (years)  
m±sd2 [min-max]  61±11 [28-84] 61±11 [29-81] 
Follow-up (months) 
m±sd2 [min-max] 11±10 [0-52] 11±8 [0-42] 
SAE3 n(%)  
After 7 evaluation time points 122 (58) 105 (51) 
TTF 4 (weeks) 
m±sd (max) 18±14 (64) 25±23 (137) 
Deaths n(%) 
Global5 
After 7 evaluation time points 
175 (84) 
116 (56) 
180 (87) 
113 (55) 
1 ECX: Epirubicin-Cisplatin-Capecitabine 
2m±sd: mean ± standard deviation 
3 Serious adverse events 
4 time to therapeutic failure of the first-line treatment 
5 Proportion of deaths whatever the therapeutic line
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Table 14: Characteristics of patients’ QoL change patterns 
 Pattern 1 Pattern 2 Pattern 3 Pattern 4  
    
P1 
Number of patients 24 171 78 143  
Sex 
Men n(%) 15 (63) 128 (75) 58 (74) 108 (76) 0.596 
Age (years)  
md±inq2  63±17 61±15 65±19 60±17 0.370 
Performance status at D0 
=0-1 n(%) 
=2 n(%) 
20(83.3) 
4(16.7) 
151(88.3) 
20(11.7) 
56(71.8) 
22(28.2) 
126(88.1) 
17(11.9) 
0.004 
Type of tumor 
Diffuse n(%) 7(29.2) 33(19.3) 22(28.2) 35(24.5) 0.369 
Randomization arm 
FOLFIRI n(%) 5(20.8) 93(54.4) 35(44.9) 74(51.8) 0.015 
Quality of life Score 
Score7-Score1 (p
*) 21.8(0.520) 13.5(0.012) -62.7(0.038) -67.6(<10-3)  
SAE3  
n(%) 13 (54) 67 (39) 62 (81) 86 (60) <10-3 
TTF4 (weeks) 
md±inq 15±18 30±24 4±7 20±12 <10-3 
Death  
n(%) 3 (13) 18 (11) 78 (100) 131 (92) <10-3 
1 : p for significance 
2 :median± inter-quartile range 
3 Serious adverse events 
4 time to therapeutic failure of the first-line treatment 
* : p for significance of the slope predicted by a linear model 
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FIGURES 
 
Figure 7: Distribution of the frequencies for the 27 parameters of variability for optimal classification in 4 
patterns. 
 
Figure 8: Representation of the quality of life change patterns over time 
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Figure 9: Description of the different change patterns using variables describing each patient individually. (Note:staining histogram bar is irrelevant) . 
 
 ~ 128 ~  
 
Figure 10: Visualisation for each pattern with regard to the different clusters of patients’ individual score 
patterns (ISP). 
  
 
 ~ 129 ~  
Annex 1: table of measurements selected for the classification 
N° Measurement on yi (i=1,…, k)
1 Formula 
Measurements of linearity 
1 spread max yi – min yi 
3 Standard deviation (SD) =  	 −  
4 Coefficient of variation (CV)  ⁄  × 100 
5 Change  −  
6 Moyenne du change par unite de temps  −   −  + 1⁄  
8 Change relative to the mean over time  −  ⁄  
9 Slope of the linear  model 	 =  + 	 + 	  = ∑ 	 − 	 − ̅
	
∑ 	 − ̅	  
Measurement of non- linearity and variation in changes based on 1st level differences (∆(1,i)=y(i+1)-yi)  
15 Maximum absolute differences of the 1st level  max	∆,	 
16 
Relationship between the maximum absolute 
differences of the 1st level and the global mean max	∆,	 ⁄  
17 
Relationship between the maximum absolute 
differences of the 1st level and the slope max	∆,	 ⁄  
18 Relationship between the SD and the slope ∆$ ⁄  
Measurements of the before/after contrast2 
26 
Relationship between the change measured before 
and global change  
% −   − ⁄  
27 
Relationship between the change measured after 
and global change 
 − %&  − ⁄  
1 k could vary from one patient to another 
2 the before/after measurements were done using a define  cut-off time in the observations 
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Annex 2:
 
Oriiginal dataset 
id T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 
1 100 100 93,3 . 93,3 . . 
2 93,3 86,7 93,3 100 93,3 93,3 93,3 
3 80 . 40 53,3 . 53,3 . 
4 . 20,0 . . . . . 
5 100 . 66,7 86,7 . 73,3 26,7 
…        
Imputation N°100 
id T1 T2 … T6 T7 
1 100 100 … 76,6 34.7 
2 93,3 86,7 … 93,3 93.3 
3 80 78,2. ... 53,3 89.2 
4 72,7 20,0 ... 6,70 93.3 
5 100 71,7 ... 73,3 26.7 
… … …. … … … 
Imputation N°… 
id T1 T2 … T6 T7 
1 100 100 … 76,6 … 
2 93,3 86,7 … 93,3 … 
3 80 78,2. ... 53,3 … 
4 72,7 20,0 ... 6,70 … 
5 100 71,7 ... 73,3 … 
… … …. … … … 
Imputation N°2 
id T1 T2 … T6 T7 
1 100 100 … 81,8 53.2 
2 93,3 86,7 … 93,3 93.3 
3 80 78,2. ... 53,3 74.0 
4 72,7 20,0 ... 60,7 26.7 
5 100 71,7 ... 73,3 26.7 
… … …. … … … 
Imputation N°1 
id T1 T2 … T6 T7 
1 100 100 … 90.5 95.6 
2 93.3 86,7 … 93.3 93.3 
3 80 78,2. ... 53.3 93.3 
4 72.7 20,0 ... 58.3 1.24 
5 100 71,7 ... 73.3 26.7 
… … …. … … … 
Imputation N°100 
id C1 C2 C3 C4 
1 0 1 0 0 
2 1 0 0 0 
3 0 0 1 0 
4 0 0 0 1 
5 0 0 1 0 
… … …. … … 
 
Imputation N°… 
id C1 C2 C3 C4 
1 0 1 0 … 
2 1 0 0 … 
3 0 0 1 … 
4 0 0 0 … 
5 0 0 1 … 
… … …. … … 
 
Imputation N°2 
id C1 C2 C3 C4 
1 0 0 0 1 
2 1 0 0 0 
3 0 0 1 0 
4 0 0 0 1 
5 0 0 1 0 
… … …. … … 
 
Imputation N°1 
id C1 C2 C3 C4 
1 0 1 0 0 
2 1 0 0 0 
3 0 0 1 0 
4 0 0 0 1 
5 0 0 1 0 
… … …. … … 
 
id C1 C2 C3 C4 CP 
1 .98 0 .02 0 1 
2 0 .24 .74 .02 3 
3 .12 .32 .28 .28 2 
4 .16 .18 .44 .22 3 
5 .1 .32 .36 .22 2 
… … …. … … … 
 
Variability parameter's table per ISP 
Profils P1 P2 … P26 P27 
PIS1 X1-1 X1-2 … X1-26 X1-27 
PIS2 X2-1 X2-2 … X2-26 X2-27 
PIS3 X3-1 X3-2 … X3-26 X3-27 
PIS4 X4-1 X4-2 … X4-26 X4-27 
PIS5 X5-1 X5-2 … X5-26 X5-27 
      
Variability parameter's table per ISP 
Profils P1 P2 … P26 P27 
PIS1 X1-1 X1-2 … X1-26 X1-27 
PIS2 X2-1 X2-2 … X2-26 X2-27 
PIS3 X3-1 X3-2 … X3-26 X3-27 
PIS4 X4-1 X4-2 … X4-26 X4-27 
PIS5 X5-1 X5-2 … X5-26 X5-27 
      
 
Variability parameter's table per ISP 
Profils P1 P2 … P26 P27 
ISP1 X1-1 X1-2 … X1-26 X1-27 
PIS2 X2-1 X2-2 … X2-26 X2-27 
PIS3 X3-1 X3-2 … X3-26 X3-27 
PIS4 X4-1 X4-2 … X4-26 X4-27 
PIS5 X5-1 X5-2 … X5-26 X5-27 
      
 
Variability parameter's table per ISP 
Profils P1 P2 … P26 P27 
ISP1 X1-1 X1-2 … X1-26 X1-27 
ISP2 X2-1 X2-2 … X2-26 X2-27 
ISP3 X3-1 X3-2 … X3-26 X3-27 
ISP4 X4-1 X4-2 … X4-26 X4-27 
ISP5 X5-1 X5-2 … X5-26 X5-27 
      
Step 1 : Multiple imputation  Step 2: variability parameters computation Step 3 : Clustering 
Step 4: Assigning a patient to one CP 
Id : Patient’s unique identification number 
ISP : individual score pattern  
T1, T2, …, T7 : Evaluating time for Quality of life 
P1, P2, …, P26, P27 : Variability parameters computed for each ISP 
C1, C2, …, C4 : Cluster of assignment 
CP : Change pattern for each patient 
ISP for each patient 
patient 4 
Figure 11: Construction steps of quality of life change pattern from longitudinal data score, taking into account the presence of missing scores 
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CONCLUSION-DISCUSSION 
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Sur les deux questions traitées, le point commun qui a fortement orienté notre travail était 
l’aspect évolutif anticipé dans le recueil des données. Le changement était temporel pour les 2 
bases de données : la description dans la base médico-a ministrative de plusieurs séjours 
hospitaliers différents pour un même patient, et pour l’étude clinique, l’administration d’un 
auto-questionnaire de qualité de vie à des temps différents et prédéterminés dans le protocole. 
Un changement spatial était présent dans la base médico-administrative dans la mesure où les 
différents séjours des patients ne se déroulaient pas oujours ni dans le même établissement, ni 
dans le même département et ni dans la même région. C’est donc fort de cet aspect 
longitudinal des données que nous avons conduit l’exploration. Nous avons donc pu 
construire pour chaque patient soit une trajectoire hospitalière de prise en charge soit un profil 
individuel de la qualité de vie. L’hétérogénéité importante observée chez les patients, sur la 
description des trajectoires hospitalières comme au niveau des profils individuels de qualité 
de vie nous a ainsi conduits à construire une typologie des trajectoires et celle des profils. Une 
description des composantes de la typologie à partir des informations liées aux patients nous a 
permis d’avancer dans l’analyse des problèmes posés. La représentation graphique adoptée 
dans les deux cas à savoir les barres d’histogramme était une nouveauté dans le domaine 
médical. 
L’intérêt majeur de ces méthodologies réside dans le fait qu’elles apportent des aiguillages 
pertinents sur les questions posées. Ainsi grâce à l’analyse spatiale nous avons pu constater et 
estimer les « fuites régionales » dans la prise en charge chirurgicale dans les cancers du 
poumon chez les patients bourguignons. De même la mise en évidence des 3 composantes de 
la typologie des profils évolutifs de QdV montre bien qu’il est possible de retrouver par 
l’analyse des données une information apparemment intui ive. La contrepartie est une mise en 
œuvre pratique des éléments techniques qui nécessite une certaines compétences d’une part 
dans l’analyse structurelle des données mais aussi dans la manipulation des nouveaux outils 
statistiques (1-3). Une bonne compréhension de la structure des données à analyser peut 
conduire à oser des stratégies qu’il n’était possible d’envisager avant à savoir l’imputation des 
données avec comme seul objectif, d’évaluation statistiques. La contrainte est bien entendu de 
pouvoir au terme de l’analyse isoler l’impact dû à l’imputation des données dans les résultats 
obtenus d’où l’analyse de sensibilité réalisées dans l  construction des profils évolutifs de 
qualité de vie. Nous n’avons pas retrouvé dans la littérature de travaux similaires mais les 
résultats satisfaisants de certaines techniques nouont permis d’argumenter certains de nos 
choix (4-8). 
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Dans les deux d’études qui ont été décrits, la méthodologie ne permettait pas d’obtenir des 
certitudes par rapport aux questions posées mais plutôt de dégager différentes pistes de 
réflexions. Avec l’application de ces stratégies, à défaut d’obtenir des certitudes, elles 
permettent en quelque chose de ciblée 
Ce travail montre l’intérêt de l’utilisation des méthodes de fouilles de données pour l’analyse 
des trajectoires dans le domaine de la santé à partir de deux exemples de problématique (l’un 
relatif aux trajectoires de soins, et l’autre relatif ux trajectoires de qualité de vie) et de deux 
types de bases de données (données PMSI et données d’es ais thérapeutiques).
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Résumé 
Contexte 
Dans le domaine de la santé, l’analyse des données pour l’extraction des connaissances est un 
enjeu en pleine expansion. Les questions sur l’organisation des soins ou encore l’étude de 
l’association entre le traitement et qualité de vie (QdV) perçue pourraient être abordées sous 
cet angle. L’évolution des technologies permet de disposer d’outils de fouille de données 
performants et d’outils statistiques enrichis de méthode avancées, utilisables par les 
non-experts. Nous avons illustré cette méthode au travers de deux questions 
d’actualité :1 / Quelle organisation des soins pour la prise en charge des cancers ? 2/ étude de 
la relation chez les patients souffrant d’un cancer métastatique entre la QdV liée à la santé 
perçue et les traitements reçus dans le cadre d’un essai thérapeutique. 
Matériels et méthodes 
Nous disposons aujourd’hui de volumineuses bases de données. Certaines retracent le 
parcours hospitalier des patients, comme c’est le cas pour les données d’activités hospitalières 
recueillies dans le cadre du programme de médicalisation des  systèmes d’information 
(PMSI). D’autres conservent les informations sur la QdV perçues par les patients et qui 
recueillies en routine actuellement dans les essais thérapeutiques. L’analyse de ces données a 
été réalisée suivant trois étapes principales : Tout d’abord une étape de préparation des 
données dont l’objectif était la compatibilité à un concept d’analyse précisé. Il s’agissait par 
exemple de transformer une base de données classique (centrée sur le patient) vers une 
nouvelle base de données où « l’unité de recueil » st une entité autre que le patient (ex. 
trajectoire de soins). Ensuite une deuxième étape consacrée à l’application de méthodes de 
fouille de données pour l’extraction connaissances : l  méthodes d’analyse formelle des 
concepts ou encore les méthodes de classifications n -supervisée. Et enfin l’étape de 
restitution des résultats obtenus et présenté sous forme graphique. 
Résultats 
Pour la question de l’organisation des soins, nous avons construit une typologie des 
trajectoires hospitalières des soins permettait de réaliser un état des lieux des pratiques dans la 
prise en charge des cancers étudié depuis la chirurgie j squ’à un an de suivi des patients. Dans 
le cas du Cancer du sein, nous avons décrit une typologie de prise en charge sur la base des 
coûts d’hospitalisation sur un suivi d’un an. Pour la deuxième question, nous avons également 
construit une typologie des profils évolutifs de la QdV. Celle-ci comportait 3 classes : une 
classe d’amélioration, une classe de stabilité et un  classe de dégradation. 
Conclusion 
L’intérêt majeur de ce travail était de mettre en évidence des pistes de réflexion permettant 
des avancées dans la compréhension et la construction de solutions adaptées aux problèmes. 
Mots clés 
Fouille de données ; Classification ; Cancers ; trajectoire de soins ; Qualité de vies ; 
Imputation de données. 
 
